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Resumen 

El aumento en la incidencia de las enfermedades neurodegenerativas está 

relacionada con el aumento en la esperanza de vida, son un conjunto de 
padecimientos progresivos y complejos, tienen en común la degeneración 

paulatina del sistema nervioso. Como últimas consecuencias se manifiestan 
alteraciones en la capacidad física y mental, que repercuten de manera importante 

en la calidad de vida de quien las padece. Debido a que no existe un tratamiento 

eficaz para revertir el daño ocasionado por este tipo de enfermedades, la 
búsqueda de tratamientos está justificada. En la actualidad existen diversos 

modelos experimentales que reproducen la fisiopatología asociada a estas 
enfermedades. En este trabajo se utilizaron ratas macho a las que se les indujo la 

neurodegeneración de manera química en el área estriatal del cerebro, se inyectó 

ácido quinolínico (QUIN), un agonista del glutamato. La administración de esta 
neurotoxina induce la sobreactivación de los receptores N-metil-D-aspartato 

(excitotoxicidad), lo que lleva a la despolarización neuronal celular, el ingreso de 
calcio y la generación de un estado prooxidante ya que hay evidencia de un 

incremento en el nivel de marcadores de daño por oxidación a proteínas, lípidos y 

DNA (Johri y Beal, 2011), que finalmente llevan a la muerte de las neuronas 
GABAérgicas en el tejido estriado. 

Existen diversos sistemas antioxidantes que protegen del daño producido por las 

especies reactivas, pero cuando el estado oxidante es alto, ya no puede ser 
revertido. Entre esos antioxidantes tenemos al sistema de la tiorredoxina que 

consta de dos óxido-reductasas, la tiorredoxina (Trx) y la tiorredoxina reductasa 

(TrxR). Ambas son el mayor sistema disulfuro reductasa que proporciona 
electrones a un gran número de enzimas y contribuyen a la defensa contra el 

estrés oxidante. 

En el presente trabajo se evaluó el efecto de la administración de selenito de sodio 
previa a la inyección de ácido quinolínico sobre: 1) las alteraciones histológicas 

mediante la tinción de hematoxilina y eosina (H&E); 2) el estado oxidante celular 



 

 
 

(niveles de especies reactivas de oxígeno); 3) el daño a lípidos de membranas y al 

ADN (formación de 8-hidroxideoxiguanidina) por oxidación; y 4) los cambios en los 
niveles (inmunohistoquímica) y la actividad enzimática de la TrxR. En los 

resultados se observó que el selenito de sodio disminuyó el estado oxidante desde 

los 30 min y hasta las 24 h contribuyendo a la supervivencia celular, porque ejerció 
un aumento en la presencia de la TrxR y aumentó su actividad enzimática. 

Estos resultados pueden tomarse como base para el planteamiento de nuevos 

estudios que determinen la funcionalidad del sistema Trx-TrxR en enfermedades 
neurodegenerativas cuya fisiopatología esté relacionada con el estrés oxidante. 
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1. Antecedentes 
1.1 Enfermedades neurodegenerativas 

Las enfermedades neurodegenerativas son un conjunto de padecimientos que 

tienen en común ser progresivos y muy complejos, con degeneración paulatina del 

sistema nervioso que trae como principal consecuencia incapacidad física y 
mental. Se deben a un aumento en la muerte celular y a una disminución en los 

sistemas de reparación celular en áreas específicas del cerebro, que afectan la 
actividad física diaria, el equilibrio, la respiración y desencadenan desórdenes 

cognitivos y del habla que afectan tanto al individuo que las padece como a los 

que están en su entorno (Association, 1994). 

Pueden originarse como un proceso crónico asociado al envejecimiento o por un 

daño severo agudo. La clasificación de estas enfermedades ha sido motivo de 
muchos estudios pues los síntomas iniciales suelen ser similares en los diferentes 

padecimientos (Martínez-Rojas y Feria-Velasco, 2009). 

1.1.1 Sintomatología 

Las enfermedades neurodegenerativas se caracterizan por ser muy diversas, con 

sintomatologías particulares en cada padecimiento; sin embargo todas tienen en 
común presentar problemas cognitivos (que son evidenciados en las pruebas 

neurofisiológicas), cambios en la personalidad y el estado de ánimo y sobretodo 

una dificultad para poder realizar las actividades diarias (caminar, trabajar, hablar) 
(Association, 1994). Cabe destacar que los síntomas se manifiestan una vez que 

hay un deterioro neuronal avanzado. 

1.1.2 Fisiopatología 

A pesar de compartir características similares, la fisiopatología de las 

enfermedades neurodegenerativas es muy extensa, algunas están asociadas a 
mutaciones genéticas, otras a la expansión de repetidos de tripletes como en la 

enfermedad de Huntington, en la que se origina una proteína poli glutaminada 
(The Huntington’s Disease Collaborative Research Group, 1993), otras a la 
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agregación de proteínas con enrollamiento anormal, y otras más a la formación de 

agregados fibrilares como la presencia de placas de péptido beta amiloide en la 
enfermedad de Alzheimer (Glenner y Wong, 1984); sin embargo, todas se pueden 

relacionar con el mecanismo de excitotoxicidad (Dong et al., 2009). 

Las enfermedades neurodegenerativas presentan una merma selectiva neuronal 
en regiones específicas del cerebro. Por ejemplo, en la enfermedad de Huntington 

la pérdida neuronal se restringe a la zona estriatal, la corteza cerebral, el tálamo y 
el cerebelo (Rosas et al., 2003), mientras que en la enfermedad de Alzheimer la 

corteza entorrinal es una de las principales áreas afectadas, con progresión 

paulatina hacia el hipocampo (Attems et al., 2012). 

1.2 Excitotoxicidad 

La excitotoxicidad es un evento complejo que algunos autores definen como la 

muerte neuronal causada por la sobreactivación y la sobreexpresión de los 
receptores a glutamato e incluso por la sobre activación de los receptores 

sensibles a GABA (Mishra y Fritz, 2001; Nuñez et al., 2003). Como consecuencia 

de esta sobreactivación hay tres factores clave que se desencadenan: 1) la 
sobreactivación de los receptores para aminoácidos excitadores, 2) el incremento 

de Ca2+ en el citoplasma y 3) la consecuente generación de especies reactivas de 
oxígeno (ERO) y nitrógeno (ERN) (Coyle y Puttfarcken, 1993). 

1.2.1 Glutamato 

El glutamato (Rowley et al., 2012) es un aminoácido no esencial que posee dos 

grupos carboxilo y presenta carga. En el sistema nervioso central, a pesar de no 
atravesar la barrera hematoencefálica, el glutamato puede alcanzar 

concentraciones más elevadas que en el resto de los tejidos porque es sintetizado 

en la mitocondria a partir de glucosa y otros precursores (Pasantes et al., 1991), 
dicha concentración se encuentra entre 5 y 10 mmol/Kg (Sheldon y Robinson, 

2007). 
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1.2.2 Receptores de glutamato 

El glutamato ejerce sus acciones sobre receptores membranales ionotrópicos y 

metabotrópicos. Los receptores ionotrópicos están acoplados a canales iónicos y 
se clasifican de acuerdo a su afinidad por agonistas específicos en receptores 

para N-Metil-D-Aspartato (NMDA), para el ácido α-amino-3-hidroxi-5-metil-4-

isoxasol y el ácido kaínico (KA); mientras que los metabotrópicos están acoplados 
a proteínas G y se clasifican por la homología en sus secuencias de aminoácidos 

en por lo menos 8 familias (Glum) (Figura 1) (Dingledine et al., 1999). 

 

Figura 1. Clasificación de los receptores a glutamato. N-Metil-D-Aspartato (NMDA); ácido α-amino 
3-hidroxi-5-metil-4-isoxasol (AMPA) y ácido kaínico (KA). 

Los receptores ionotrópicos destacan por ser muy permeables a iones y su función 

es dependiente de la conformación estereoquímica (Coyle y Puttfarcken, 1993). La 
composición proteica de estos receptores consta de complejos oligoméricos que 

estructuralmente son 4 subunidades polipeptídicas y cada una de ellas contiene 3 

dominios transmembranales (TM1, TM3 y TM4) y un bucle citosólico que se alinea 
al canal. Las diferentes combinaciones dan lugar a receptores funcionalmente 

Receptores a 
glutamato 

Receptor ionotrópico 
(Canales iónicos por 

ligando) 

NMDA 

AMPA 

KA 

Receptor metabotrópico 
(Activados por segundos 
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Clase I 

Clase II 

Clase III 
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diferentes pero con el mismo agonista, el glutamato (Vandenberghe y Bredt, 

2004). 

En cuanto a los receptores metabotrópicos, se sabe que median los efectos lentos 
del glutamato y se clasifican en tres grupos distintos, siendo los de clase I los que 

se activan por una fosfolipasa C, mientras que los de clase II y III están acoplados 

negativamente a una adenilato ciclasa (Flores-Soto et al., 2012).  

1.2.2.1 Receptores tipo NMDA 

Los receptores de NMDA, a diferencia de los otros tipos de receptores, destacan 

por su dependencia al voltaje y se mantienen bloqueados por acción del Mg2+. Son 

permeables a cationes como Na+, K+ y Ca2+; y constan de un sitio de unión a 
glutamato, a glicina, a poliaminas, a Zn2+ y a Mg2+, donde también se une un 

antagonista farmacológico no competitivo denominado MK-801 ((+)-5-metil-10,11-
dihidroxi-5H-dibenzo (a,d) cicloheptano-5,10-imina maleato) (de Bartolomeis et al., 

2013).  

1.2.2.2 Implicaciones patológicas del receptor NMDA 

Además de ejercer importantísimas funciones en los procesos sinápticos de 
plasticidad neuronal, el glutamato es el principal responsable de la fisiopatología 

de algunas enfermedades neurodegenerativas como Alzheimer, Parkinson, 

Huntington y esclerosis lateral amiotrófica, así como en condiciones patológicas de 
accidente cerebrovascular, hipoxia e isquemia/reperfusión. Por esa razón debe 

estar finamente regulado en el momento y en las concentraciones indicadas 
(Mattson, 2000). Dicha regulación se debe a la presencia simultánea de 

receptores de tipo NMDA y no NMDA. Los receptores NMDA se caracterizan por 

ser dependientes de voltaje, ser bloqueados por Mg2+ y tener una alta 
permeabilidad a Ca2+; por su parte los receptores no NMDA son independientes 

del voltaje, provocan el influjo de Na+ y la salida de K+ con despolarización de la 
membrana plasmática y la expulsión de Mg2+. Si dicho escenario no se encuentra 

correctamente regulado, la activación de los receptores NMDA con ayuda del 
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glutamato y su coagonista la glicina, permitirían la entrada de más Na+ y Ca2+ a la 

célula (Estrada-Sánchez et al., 2008). En un estado no patológico la regulación de 
esta maquinaria requiere de la eliminación del glutamato en el espacio sináptico, 

ya sea por difusión, degradación enzimática o por la recaptura, este último permite 

la recuperación del glutamato que nuevamente será utilizado (Raiteri et al., 2002). 
Dicha recaptura requiere a la ATPasa de Na+/K+ para ayudarse del gradiente 

iónico y así transportar al glutamato desde el espacio sináptico de las neuronas y 
las células gliales a su interior para mantener el nivel de glutamato por debajo de 

los límites excitotóxicos.  

Al ser activados los receptores ionotrópicos glutamatérgicos se inicia la 

despolarización de la célula nerviosa, desencadenando la salida de K+ y la entrada 
simultánea de Na+ y Ca2+. El desajuste en la homeostasis de Ca2+ origina que la 

bomba de Ca2+, el intercambiador Na+/Ca2+ y las proteínas intracelulares de Ca2+ 
se saturen. Tras este evento, la mitocondria capta el exceso de Ca2+ en la matriz 

mitocondrial, acumulándose el exceso de cargas positivas y desencadenando su 

despolarización irreversible por la activación del poro de transición mitocondrial, lo 
que consecuentemente reduce la síntesis de ATP por la suspensión de la 

fosforilación oxidativa (Mattson et al., 2000). Tras la activación del poro, el Ca2+ 
retorna al citosol, promoviendo así la generación de radicales libres a nivel 

mitocondrial, ya que la membrana mitocondrial interna no continua siendo una 

barrera para los protones, lo que lleva a la disipación de la fuerza otorgada por el 
gradiente, dicho evento anula completamente el metabolismo en este organelo y 

promueve la generación de ERO incluyendo radicales superóxido y óxido nítrico 
que fomentarán la lipoperoxidación (LPx) de las diversas membranas (membrana 

celular, retículo endoplásmico, mitocondria, etc.), alterando los transportadores de 

la membrana y los canales iónicos (Sugaya et al., 1998). Mientras tanto en el 
citoplasma, la activación de diversas vías de señalización intracelular 

dependientes de proteínas cinasas o fosfatasas estimularán la producción de 
enzimas catabólicas, que simultáneamente generarán daño a proteínas, material 

genético, citoesqueleto y desestabilizarán las membranas (Kawasaki et al., 1997). 
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Se sabe que el óxido nítrico puede difundir a la terminal presináptica 

glutaminérgica y con ello estimular la liberación de más glutamato (Nicholls y 
Ward, 2000). 

Además, el gradiente alterado de Na+ debido a la entrada masiva de este ión, 

alterará la funcionalidad de las bombas, canales iónicos y transportadores. De 

igual manera el influjo de Cl- además de perturbar los mecanismos de transporte, 
estimulará la liberación de glutamato y desencadenará más daño por 

excitotoxicidad (Mattson, 2000). 

1.3 Estrés oxidante 

El estrés oxidante está descrito como la condición patológica en la que la 
generación de ERO está excedida respecto a su neutralización (Sies y Cadenas, 

1985). En otras palabras, es la pérdida de una condición de equilibrio que está 
relacionada con problemas en la producción o distribución de las ERO. Cuando no 

existe un balance se fomenta el daño celular en membranas, proteínas y ADN, 

terminando en un mal funcionamiento celular y promoviendo afecciones como 
enfermedades cardiovasculares, ateroesclerosis, hipertensión, isquemia / 

reperfusión, diabetes, alergias, artritis reumatoide, cáncer, enfermedades 
neurodegenerativas como Alzheimer, Parkinson, Huntington, etc. (Galli et al., 

2005). 

1.3.1 Especies reactivas de oxígeno (ERO) y de nitrógeno (ERN) 

Las especies reactivas son moléculas derivadas del O2 y del N2 que se 
caracterizan por ser altamente reactivas, algunas tienen en su capa de valencia 

electrones no apareados (Figura 2). Comprenden especies como el anión 
superóxido (02

•—), el radical hidroxilo (•OH), el peróxido de hidrógeno (H2O2), el 

oxígeno singulete (1O2), el ozono (O3), entre otros (Simic et al., 1989). 

Dichas especies juegan papeles vitales en los sistemas biológicos, entre los que 

destaca el óxido nítrico (NO) en la señalización celular (Palmer et al., 1987), el 
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ácido hipocloroso (HOCl) que es transformado en •OH, ya sea por una reacción 

tipo Fenton o por reducción a ion cloruro con la formación de •OH, que participa en 

la defensa antimicrobiana en el fagosoma (Rosen et al., 1990). Algunas ERO, 

como el H2O2, también actúan como segundos mensajeros en la señalización 

intracelular de hormonas, factores de crecimiento, citocinas y neurotransmisores 
(Thannickal y Fandburg, 2000) e incluso son factores mitogénicos (Valko et al., 

2007). Cuando los procesos de formación y de neutralización pierden el equilibrio 
se desencadenan problemas como el cáncer donde ocurren modificaciones 
químicas en el DNA por acción de los •OH (Marnett, 2000). 

 

Figura 2. Reducción univalente del O2 con la transferencia de un electrón. 

Las ERO pueden formarse también por agentes físicos como la radiación y la luz 

ultravioleta (Brenneisen et al., 1998); por procesos químicos no enzimáticos como 
las reacciones tipo Fenton y Haber-Weiss (Sharpe, 2003); por xenobióticos o 

como parte del metabolismo celular (Henkler et al., 2012) (Tabla 1). 

Tabla 1. Especies reactivas de oxígeno y nitrógeno más comunes, así como la fuente productora, 
agente antioxidante y producto generado (Tomada de Nordberg y Arnér, 2001). 
ERO / ERN Principal productor Agente antioxidante  Producto(s) 
Anión 
Superóxido 
(O2

•—) 

Fosforilación oxidativa 
Fagocitos activos 
Xantina oxidasa 
Flavoenzimas 

Superóxido dismutasa 
Superóxido reductasa 
en bacterias 

H2O2 + O2 
H2O2 

Peróxido de 
hidrógeno 
(H2O2) 

Superóxido dismutasa 
NADPH-oxidasa de 
neutrófilos 
Glucosa oxidasa 
Xantina oxidasa 

Glutatión peroxidasa 
Catalasa 
Peroxirredoxinas 

H2O + GSSG 
H2O + O2 
H2O 

Radical 
hidroxilo (•OH) 

Metales de transición   

Óxido nítrico 
(NO) 

Sintasa de óxido 
nítrico 

Glutatión GSNO 
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Los principales blancos moleculares de las ERO y las ERN son los dobles enlaces 

en los lípidos, los residuos de cisteína y metionina en las proteínas y la posición 
C8 en la desoxiguanosina del DNA (Mailloux y Harper, 2012). 

1.3.1.1 Producción de ERO en la mitocondria 

Las ERO y ERN se originan como parte del metabolismo celular en los 

organismos aerobios por diversos organelos, destacándose la mitocondria. Ahí se 

llevan a cabo las reacciones de óxido reducción que provienen de los procesos 
oxidativos del metabolismo donde se destaca la cadena transportadora de 

electrones que tiene como aceptor final de electrones al O2. Este sistema 
transportador de electrones consume aproximadamente el 85% del O2 utilizado en 

las células y cerca de un 5% es convertido en ERO causando daño en los 

transportadores y desencadenando una serie de desórdenes neurodegenerativos 
(Hwang et al., 2010). 

Para que se produzca energía es vital en todo organismo aerobio que haya una 

correcta transferencia de electrones a través de los complejos enzimáticos en la 
membrana mitocondrial. Se ha demostrado que en los complejos I y III y en las 
deshidrogenasas de glicerol-3-fosfato, 2-oxaglutarato y piruvato se forma O2

•— y 
•OH (Grivennikova y Vinogradov, 2006). 

El •OH y las demás ERO formadas pueden dañar la membrana interna 

mitocondrial y los complejos de la cadena respiratoria, permitiendo la liberación de 

iones metálicos de transición (como el hierro), el cual destaca por ser un 
catalizador en reacciones tipo Fenton. Dicho fenómeno se puede considerar como 

una reacción en cadena, ya que el daño se seguiría generando. A pesar de esto, 
el organismo tiene una fina homeostasis, es decir la mitocondria posee enzimas 

como la superóxido dismutasa dependiente de manganeso (MnSOD) que cataliza 

la conversión de O2
.-

 en H2O2 y la glutatión peroxidasa (GPx), que transforma el 

H2O2 en H2O (Tabla 1) (Nordberg y Arnér, 2001). 
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Este ambiente altamente oxidante incrementa la permeabilidad mitocondrial 

debido al citocromo C que incrementa el Ca2+ intracelular (Kroemer et al., 1998), el 
cual en las neuronas actúa como un segundo mensajero liberando 

neurotransmisores, induciendo la expresión genes, contribuyendo a la proliferación 

celular, la excitabilidad y la apoptosis (Buchholz et al., 2007). Debido a la 
activación de diversas enzimas entre ellas proteasas, lipasas y endonucleasas se 

favorece la degradación de diferentes componentes celulares trayendo consigo 
muerte celular (Rosa y Rapoport, 2009). 

1.4  Ácido quinolínico (QUIN) 

El QUIN (ácido piridin-2,3-dicarboxílico) es un compuesto que consta de un anillo 

piridínico, con dos sustituciones carboxilo. Es un agonista endógeno competitivo 

de los receptores de glutamato con cierta selectividad por los de tipo NMDA. 
Ocasiona neurodegeneración en el cerebro de mamíferos por un evento 

excitotóxico al despolarizar las neuronas elevando la concentración intracelular de 
Ca2+, disminuyendo la tasa de ATP, activando la óxido nítrico sintasa (nNOS) con 

generación excesiva de óxido nítrico (Albin y Greenamyre, 1992). Así mismo, 
induce una disfunción progresiva en mitocondrias (Bordelon et al., 1997). Se ha 

reportado que el daño inducido por el QUIN puede ser controlado por algunas 

moléculas antioxidantes como la S-alilcisteína, diferentes compuestos 
polifenólicos, el selenio, entre otros (Braidy et al., 2010). 

1.4.1 Vía de la Kinurenina 

El QUIN se encuentra de manera endógena en el cerebro, se produce a partir de 

la oxidación del triptófano –un aminoácido esencial- con la ayuda de la triptófano 
dioxigenasa, que genera como metabolito final la nicotinamida adenina 

dinucleótido (Figura 3). Esta ruta metabólica produce un intermediario llamado 

kinurenina, un antagonista de los receptores de NMDA (Perkins y Stone, 1982), se 
cree que tiene acción neuroprotectora (Demeter et al., 2013) y además es 

producida principalmente por los astrocitos. La kinurenina es degradada 



 

 
- 10 - 

 

principalmente por 2 vías catabólicas a 3-hidroxikinurenina o a ácido kinurénico. 

En la primera vía, el ácido 3-hidroxiantranílico (obtenido con la kinunerinasa) y la 
3-hidroxikinurenina son los principales responsables de la generación de radicales 

libres (Stone y Darlington, 2002) y en estados inflamatorios donde hay activación 

del sistema inmune por el interferón-γ se observa un incremento de la 3-
hidroxikinurenina (Saito et al., 1992). 

 

Figura 3. Vía de la kinurenina (Tomada de Stone et al., 2007). 
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1.5  Antioxidantes 

La acumulación de ERO en la neurona y la generación de estrés oxidante es 

minimizada por agentes quelantes o atrapadores de radicales libres. Estos son la 
primera línea de defensa contra las agresiones y pueden ser clasificados en no 

enzimáticos y enzimáticos. Los primeros incluyen algunas vitaminas como el ácido 

ascórbico (vitamina C), el α-tocoferol (vitamina E), el ácido retinoico, los 
flavonoides, los carotenoides y principalmente el glutatión; mientras que en el 

segundo grupo se incluye a la SOD, la GPx, la catalasa, la TrxR, etc. Los 
antioxidantes son sustancias capaces de detener la formación de radicales libres 

que podrían desencadenar un daño celular, se encuentran intracelularmente y 

extracelularmente para garantizar la homeostasis (Surapaneni y Jainu, 2014). 

1.5.1 Selenio 

Es un elemento no metálico descubierto en 1817 por Jöns Berzelius, su número 

atómico es 34, se ha clasificado como un elemento traza o micronutriente en la 

dieta debido a que se encuentra en alimentos como la leche, el pescado, las 
frutas, los vegetales, los cereales, etc. (Kumar y Krishnaswamy, 1997), siendo 

diferente la cantidad de ingesta de este micronutriente en el mundo. Consumimos 
este elemento en forma de sales inorgánicas como el selenito de sodio, el 

selenato de sodio y también unido de manera covalente en varias formas 

orgánicas como selenocisteína y selenometionina (Darvesh y Bishayee, 2010). 
Es el componente de diversas proteínas microbianas como la GPx, la ácido 

nicotínico hidroxilasa, la xantina deshidrogenasa y la glicina reductasa en 
Clostridium sp (Turner y Stadtman, 1973). 

1.5.1.1 Incorporación del selenio al organismo 

El principal consumo de Selenio de manera inorgánica es en sales de selenito y 

selenato de sodio y de manera orgánica en forma de selenometionina. La tasa de 
absorción es mayor al 90% en especies monogástricas y aves de corral. Requiere 

de transporte activo en el duodeno a excepción del selenito que es por difusión 
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simple, mientras que el mecanismo del selenato es por cotransporte. En 

circulación, el selenito es rápidamente seleccionado por los eritrocitos y 
transportado en el torrente sanguíneo por la selenoproteína P, una glicoproteína 

extracelular descubierta en 1993, que también sirve como principal reservorio de 

este elemento traza. En la sangre, el selenio es distribuido al hígado donde es 
reducido a selenuro de hidrógeno (H2Se) por el glutatión y la glutatión reductasa, 

para posteriormente ser transportado por la albúmina e incorporarse a la síntesis 
de proteínas. Después de estar en su forma de selenuro y ser distribuido, 

intracelularmente sufrirá metilaciones para transformarse en el ion trimetil selenio 

[(CH3)3Se+] (Mehdi et al., 2013), el cual servirá de molde para la producción de 
selenometionina o selenocisteína. La selenoproteína P es altamente expresada en 

cerebro, hígado y testículos (Fairweather-Tait et al., 2010). 
1.5.2 Selenocisteína 

Considerado como el aminoácido número 21, la selenocisteína es un análogo de 

la cisteína (cys) intercambiando azufre por selenio. Se encuentra en 25 

selenoproteínas y selenoenzimas de importancia humana, algunas expresadas de 
manera constitutiva y otras en diferentes órganos y tejidos (Kryukov et al., 2003). 

Para incorporar este elemento se requiere una compleja maquinaria enzimática 
(catabólica y anabólica), factores de transcripción, tRNA, un factor de elongación 

específico denominado SeIB o EF-Sec, el cual reconoce al elemento SECIS 

(elemento de incorporación de Sec) presente en los mARN de las selenoproteínas, 
el cual tiene la función de suprimir la terminación de la cadena proteica e 

incorporar a Sec a la proteína naciente, pues el codón que codifica para este 
aminoácido es UGA (irónicamente el codón que codifica la terminación de una 

cadena proteica) (Kossinova et al., 2013). 
1.5.3 Tiorredoxina reductasa (TrxR) 

La TrxR es una selenoproteína que pertenece a la familia de las piridino-

nucleótido-disulfuro-oxido reductasas y a su vez es una flavoenzima dimérica. En 

cuanto a su existencia en los reinos hay dos tipos, 1) una de bajo peso molecular 
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(alrededor de 70 KDa), que se encuentra en bacterias, archeae y eucariotas 

inferiores y 2) una de alto peso molecular (de 110 KDa o mayor) que se encuentra 
en eucariotas superiores (Williams et al., 2000). Fue descubierta por Moore y 

colaboradores (Moore et al., 1964), mientras que su aislamiento y purificación 

comprendió entre 1970 y 1982, cuando encontraron una alta homología con la 
glutatión reductasa (Luthman y Holmgren, 1982). En cuanto a su actividad 

catalítica esta enzima tiene una secuencia conservada en el sitio carbonilo 
terminal (-Gly-Cys-Sec-Gly-COOH) que le proporciona su actividad redox (Zhong 

et al., 1998). 

En el humano existen tres isoformas de esta enzima codificadas en diferentes 

genes, la TrxR 1 que es citosólica, la TrxR 2 que es mitocondrial y la TrxR 3 mejor 
conocida como tiorredoxina glutarredoxina reductasa, que se encuentra confinada 

a testículos, en contraste con la TrxR 1 y la TrxR 2 que se expresan de manera 
constitutiva en todas las células y tejidos (Sun et al., 2001). 

También se ha demostrado que la TrxR es esencial para la viabilidad ya que en 

embriones de ratones knock out, la letalidad ocurre cuando hay falta de TrxR (Bösl 
et al., 1997). 

1.5.4 Tiorredoxina (Trx) 

Las Trx son un grupo de proteínas que actúan como antioxidantes, facilitan la 

reducción de diversos sustratos a través de un intercambio tiol – disulfuro. Se 
encuentran ampliamente distribuidas en mamíferos y procariotas y está 

relacionada con la regulación del sistema inmune, la producción de factores de 
transcripción, etc. Existen tres distintas isoformas de Trx codificadas en distintos 

genes, la más estudiada es la Trx-1 de 12 KDa, la Trx-2 mitocondrial de 60 

aminoácidos y una tercera en espermatozoides (Nordberg y Arnér, 2001). Constan 
de una estructura de 5 β-plegadas y 4 α-hélices y un estrecho segmento de hélice 

que se encuentra en el centro de láminas β (Lu y Holmgren, 2014). 
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1.5.5 Sistema de la tiorredoxina – tiorredoxina reductasa (Trx-
TrxR) 

El sistema de la Trx-TrxR comprende al NADPH, la TrxR y la Trx (Figura 4). Es el 
mayor sistema disulfuro reductasa que provee electrones a un gran número de 

enzimas y es muy importante para la síntesis de DNA, la regulación del sistema 

inmune y la defensa contra el estrés oxidante (Lu y Holmgren, 2014). 

La Trx es un donador específico de electrones para algunas peroxirredoxinas, 
reduce diversos factores de transcripción incluyendo la proteína p53, NF-κβ y AP-

1, previene la apoptosis uniéndose a la señal reguladora de apoptosis cinasa 1 
(ASK-1) siempre y cuando no se encuentre oxidada (Nordberg y Arner, 2001). 

 

 

Figura 4. Sistema de la Tiorredoxina (Trx) - tiorredoxina reductasa (TrxR). La TrxR 
mantiene reducido el sitio activo disulfuro en la Trx y diversos sustratos 
consumiendo NADPH. La TrxR es un eficiente reductor de péptidos y proteínas 
incluyendo a las peroxirredoxinas (Prx) y al disulfuro de glutatión (GSSG) (Tomado 
de Nordberg y Arnér, 2001). 
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2. Planteamiento del problema 

En la actualidad no existe un tratamiento preventivo y eficiente que pueda revertir 

los daños excitotóxicos en células presentados en las enfermedades 
neurodegenerativas, ya que se ha evidenciado que uno de los mecanismos de 

daño neuronal es mediante el estrés oxidante. Se ha reportado que la 

administración en ratas, de dosis bajas de Se (1 µg/100 g de peso) previene el 
daño en el tejido cerebral, disminuye el estrés oxidante y la concentración de 

neurotransmisores inducidos por el QUIN, mientras que las dosis altas (50 mg/100 
g de peso) son tóxicas (Sreekala e Indira, 2009). Por otro lado, la administración 

previa de Se (0.625 mg/kg de peso, por 5 días, i.p.) disminuye la LPx e incrementa 

la actividad de la GPx 2 horas después de la administración del QUIN y además, 
atenúa el daño neuronal, la conducta rotatoria y la depleción de GABA 7 días 

después de la administración del QUIN (Santamaría et al., 2003). Dos años 
después, Santamaría y colaboradores (2005) reportaron que el efecto protector del 

Se, podría estar asociado con su capacidad de inhibir los eventos proapoptóticos 

ya que disminuyó los niveles de I κB-α, incrementó la translocación nuclear de NF-

κB y evitó la activación de caspasa-3 y la fragmentación del DNA inducidos por el 

QUIN, todo esto a través de un mecanismo que probablemente involucre la 

activación temprana de la GPx (una selenoproteína). Sin embargo, ningún otro 

estudio se ha realizado desde entonces. Debido a que el sistema Trx-TrxR es un 
eficiente sistema antioxidante, el cual ha sido poco estudiado a nivel sistema 

nervioso, y a que la TrxR es una selenoproteína que podría estar siendo regulada 
por el tratamiento con Se, en este trabajo se evaluó el efecto de la administración 

previa selenito de sodio (0.625 mg/kg de peso, por 5 días, i.p) sobre la cantidad y 

la actividad de la TrxR-1.  
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3. Hipótesis 

La administración previa de selenito de sodio aumentará la actividad 

enzimática y la cantidad de tiorredoxina reductasa, y disminuirá los efectos 
producidos por la formación de especies reactivas de oxígeno (ERO) sobre la 

oxidación de biomoléculas en el modelo con QUIN y contrarrestará los efectos 

tóxicos causados por esa neurotoxina. 
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4. Objetivo 

Evaluar el efecto de la administración de selenito de sodio previa al daño 

ocasionado por QUIN evaluando las alteraciones histológicas en cortes 
cerebrales, la actividad enzimática y cantidad de tiorredoxina reductasa, y el daño 

oxidativo que ocasiona la formación de ERO sobre el ADN y las membranas. 
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5. Procedimiento experimental 

 

5.1 Reactivos 

El selenito de sodio, la albúmina sérica bovina, el Tween 20, el Tritón X-100, la 
parafina, el H2O2 3%, la hematoxilina, la eosina, el ácido 5,5’-ditio-bis(-

nitrobenzoico) (DTNB), el hidrato de aurotioglucosa, el EDTA y el NADPH se 

obtuvieron de Sigma Chemical (St. Louis, MO, USA). 
El xilol y el etanol se obtuvieron de J. T. Baker. (México, México) 

El Kit de inmunohistoquímica (Universal L SAB-System HRP), se obtuvo de DAKO 
(Carpinteria, CA, USA). 

El anticuerpo monoclonal anti-TrxR (número cas SC-20147) y el policlonal anti-8-

OHdG (número cas SA-237) se obtuvieron de Santa Cruz Biotechnology, Inc 
(Dallas, TX, USA) y Biomol International, Inc (Miami, FL, USA), respectivamente. 

 
5.2 Animales 

Se emplearon ratas macho de la cepa Wistar con un peso de 280 a 310 g, las 
cuales fueron proporcionadas por el bioterio de la Facultad de Medicina, UNAM. 

Los animales se colocaron en cajas de acrílico transparente (n=4), con libre 

acceso a alimento (Laboratory Rodent Diet 5001; PMI Feeds Inc., Richmond, IN, 
USA) y agua ad libitum durante todo el experimento. Los animales se mantuvieron 

en condiciones constantes de temperatura (25°C ± 3°C), humedad (50 ± 10%) e 
iluminación (ciclos de 12 h de luz y 12 h de oscuridad). Todos los procedimientos 

experimentales que se realizaron en los animales se llevaron a cabo de acuerdo 

con la Guía para el Cuidado y Uso de Animales de Laboratorio de los Institutos 
Nacionales de Salud y se apegaron a los lineamientos del Comité de Ética del 

Instituto. Se realizaron todos los esfuerzos para minimizar el sufrimiento de los 
animales.  
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5.3 Diseño experimental 

Los animales se dividieron al azar en 4 grupos (n = 4), como se menciona a 

continuación: 

Control (Ct). 
Selenito de sodio (Se). 

Ácido quinolínico (Q). 
Ácido quinolínico + selenito de sodio (Q + Se). 

 

Se administró solución salina isotónica (SSI) (grupos Ct y Q) o selenito de sodio 
(grupos Se y Q+Se) 0.625 mg/kg/día, i.p., durante 5 días previos a la lesión con 

QUIN. El quinto día se administró intraestriatalmente 1 µL de SSI (grupos Ct y Se) 

o QUIN (grupos Q y Q+Se) equivalente a 240 nmol, disuelto en solución salina. 

Para la administración intraestriatal de QUIN y de SSI, se empleó un equipo 
estereotáxico y una microjeringa Hamilton. Los animales se anestesiaron con 

pentobarbital sódico (0.2 mL/250g, i.p.) y la administración se realizó en las 

siguientes coordenadas: +0.5 mm anterior al bregma, ‐2.6 mm lateral al bregma y 

+4.5 mm ventral a la dura (Paxinos y Watson, 2006). Para medir la actividad 
enzimática de la TrxR, se obtuvieron los cerebros a los 30 min, 2 h, 24 h y 7 días 

post-lesión con SSI o QUIN, los cuales se congelaron a -70°C hasta su uso. En 

otro grupo de animales, se evaluó el daño histológico y los niveles de 8-OHdG en 
los mismos tiempos,  estos animales se perfundieron con SSI y heparina (500 ml 

SSI/2 ml de heparina 5000 U) fría vía transcardiaca y posteriormente se fijaron con 
p-formaldehído 10%, se extrajeron los cerebros y se dejaron reposar durante 7 

días en p-formaldehído 4% para su posterior inclusión en parafina. 
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5.4 Técnicas 
5.4.1 Histología 

Se emplearon cortes coronales con un grosor de 5 µm (cortados en un 
micrótomo), los cuales fueron desparafinados e hidratados sumergiendo las 

muestras en los tiempos indicados de la siguiente manera: 

Xilol I 100% 30 min. 
Xilol II 100% 5 min. 

Xilol-Etanol 100% (1:1) 5 min. 
Etanol I 100% 3 min. 

Etanol II 100% 3 min. 

Etanol I 96% 3 min. 
Etanol II 96% 3 min. 

 
Luego se tiñeron con hematoxilina de Harris y eosina (H&E) y posteriormente se 

deshidrataron y se montaron con una resina. 

La cuantificación se realizó en el estriado derecho tomando 4 campos al azar en 
cada cerebro. Los resultados se expresaron como el porcentaje de células 

dañadas por cada campo. 

5.4.2 Inmunohistoquímica 

Se emplearon cortes coronales de 5 µm de grosor, los cuales fueron hidratados y 
desparafinados. Se inhibió la actividad de la peroxidasa endógena con H2O2 1% 

durante 30 min y se realizó una permeabilización con Tritón 0.2%. Posteriormente 
se bloquearon los tejidos con una solución de albúmina sérica bovina 1% y se 

incubaron con el anticuerpo primario anti-TrxR (1:50) o anti-8-OHdG (1:300) 

durante 24 h a temperatura ambiente. Se empleó un kit universal (anticuerpo 
secundario y peroxidasa) durante 1 h de incubación, para revelarlos con 

diaminobencidina (DAB). La contratinción se realizó con hematoxilina de Harris. La 
cuantificación se realizó en el estriado derecho eligiendo al azar 4 zonas en cada 
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cerebro. Los resultados se expresaron como el porcentaje de células 

inmunorreactivas. 
 

 
5.4.3 Actividad enzimática de la tiorredoxina reductasa 

Se empleó el método modificado por Hill y colaboradores (1997), basándose en la 
reducción directa del DTNB en ausencia y presencia de aurotioglucosa –un 

inhibidor de la TrxR-. 
Se preparó una mezcla de reacción en amortiguador de fosfatos 100 mM pH = 7.0, 

que contenía EDTA 10 mM, albúmina sérica bovina 0.02%, DTNB 12 mM y 

NADPH 1 mM. A 25 µL del homogenizado estriatal se adicionaron 0.975 mL de la 
mezcla de reacción y se leyó la densidad óptica a 412 nm durante 1 min cada 15 

seg. De la misma manera, se preparó otro tubo pero a éste se le adicionó hidrato 
de aurotioglucosa 0.02 mM. Se leyó la densidad óptica y se obtuvo la diferencia de 

densidades ópticas del tubo que no contenía aurotioglucosa con el tubo que si la 

contenía. La actividad se expresó como los µmoles de DTNB reducidos por 
minuto, empleando el coeficiente de extinción molar de ε = 13.6X103M-1cm-1. La 

actividad se expresó como mU/mg de proteína. 
 

5.4.4 Formación de especies reactivas de oxígeno 

Las especies reactivas de oxígeno fueron detectadas por fluorescencia utilizando 

un espectrofotómetro Perkin-Elmer LS50 a 488nm como longitud de onda 
excitatoria y 532nm como longitud de onda de emisión, se emplearon 600μL de 

homogeneizado de tejido estriado el cual se incubó con 75μL de DCFH-DA (di 

acetato de diclorofluoroceína) por 30 min a 37ºC en agitación. Después de la 
incubación las muestras se enfrían y centrifugan a 3000g por 15 min. La 

concentración se calculó interpolando mediante una curva de calibración. Los 
resultados están expresados como porcentaje de producción de ERO. 
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5.4.5 Peroxidación de lípidos 

Para determinar la cantidad de lípidos peroxidados se homogeneizaron los tejidos 

estriados (1:20 m/v) en amortiguador de Krebs (pH 7.4), el cual tiene como 
composición 19mM de NaCl, 5mM de KCl, 2mM de CaCl2, 1.2mM de Mg SO4, 

5mM de glucosa, 13mM de NaH2PO4 y 3mM de Na2HPO4. Se utilizaron 500µL de 

reactivo TBA (ácido 2-tiobarbitúrico) sobre 250µL de homogeneizado, se incubo a 
94ºC durante 20 minutos, se enfrió y se centrifugó a 3000g por 15 min. La 

densidad óptica del sobrenadante se estimó a 535nm en espectrofotómetro. La 
concentración de malonaldehído (MDA) se calculó con una curva de estándar. 
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6. Resultados 

Se cuantificó mediante inmunohistoquímica el nivel de 8-OHdG (un marcador de 

daño oxidativo en el ADN) en tejido estriado. Las células positivas se distinguen 
por presentar coloración marrón, mientras que las células no teñidas se contrastan 

con hematoxilina (coloración azul) (Figura 5). La inmunorreactividad observada 

indica que a las 2 h post lesión, el grupo Q presenta el daño más significativo, en 
contraste con el grupo Q+Se dónde a ese mismo tiempo la cantidad de células 

inmunopositivas es menor (Gráfica 1). 

 

Figura 5. Efecto del selenito de sodio (Se: 0.625 mg/kg/día, i.p. durante 5 días) y/o ácido 

quinolínico (Q: 240 nmol/μL, infundido intraestriatalmente 120 min después de la última inyección 

de Se) sobre los niveles de 8-hidroxideoxiguanosina (8-OHdG empleando inmunohistoquímica) en 

el estriado de rata. Los cortes (5 μm de grosor) se contratiñeron con hematoxilina. Se muestran 
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imágenes representativas de cada grupo: control (Ct), Se, Q y Q+Se en cada tiempo estudiado (30 

min, 2 h, 24 h y 7 días post lesión). Las células inmunorreactivas son mostradas con flechas, 40X. 

 

 

Gráfica 1. Porcentaje de células inmunorreactivas a 8-hidroxideoxiguanosina (8-OHdG) en cada 

grupo: control (Ct), Se, Q y Q+Se y en cada tiempo estudiado (30 min, 2 h, 24 h y 7 días post 

lesión) después de la inyección de Q o SSI. Los datos se muestran como el promedio ± EE (n=4). 
aP < 0.05 vs. grupo Ct; bP < 0.05 vs. grupo Q y cP < 0.05 vs. grupo Se. 

 

En contraste a la bien preservada apariencia que se observa en el tejido estriatal 
del grupo Ct, la infusión de QUIN en ratas indujo un daño celular gradual desde los 

30 min y hasta los 7 días cuando el daño fue mayor, evidenciado por una extensa 

pérdida celular a lo largo del estriado, abundantes núcleos picnóticos y destrucción 
del neurópilo (Figura 6). 
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El tratamiento con selenito de sodio sólo, no produjo cambios en la apariencia 

normal del estriado, la cual fue muy similar a la del grupo Ct (Figura 6). 

 

Figura 6. Efecto del selenito de sodio (Se: 0.625 mg/kg/día, i.p. durante 5 días) y/o ácido 

quinolínico (Q: 240 nmol/μL, intraestriatalmente infundido 120 min después de la última inyección 

de Se) sobre la morfología del estriado de rata. Los cortes (5 μm de grosor) se tiñeron con 

hematoxilina y eosina. Se muestran imágenes representativas de cada grupo: control (Ct), Se, Q y 

Q+Se en cada tiempo estudiado (30 min, 2 h, 24 h y 7 días post lesión). Los núcleos picnóticos se 

señalan con un triángulo, el edema en el neurópilo con un asterisco y los núcleos lisados con 

flechas, 40 x. 

 

Por otro lado, el tratamiento con selenio previno el daño histológico manteniendo 
la morfología celular hasta las 24 h y al séptimo día evitó considerablemente el 

deterioro que el QUIN ejerce (Gráfica 2). 
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Gráfica 2. Porcentaje de daño celular en cada grupo: control (Ct), Se, Q y Q+Se y en cada tiempo 

estudiado (30 min, 2 h, 24 h y 7 días post lesión) después de la inyección de Q o SSI. Los datos se 

muestran como el promedio ± EE (n=4). aP < 0.05 vs. grupo Ct; bP < 0.05 vs. grupo Q y cP < 0.001 

vs. grupo Se. 

 

En el grupo Ct la reactividad basal contra la TrxR fue moderada, como lo muestran 

las pocas células inmunorreactivas (Figura 7). En la gráfica 3 este grupo se 

representa como la línea basal o cero. En contraste, los grupos Se, Q y Q+Se 
mostraron una intensa reactividad a los 30 min (46%, 62% y 60% con respecto al 

control, respectivamente) y a las 2 h (37%, 57% y 49% con respecto al control, 
respectivamente), pero este efecto se observó de forma moderada a las 24 h en 

los grupos Se y Q+Se (19% y 31% con respecto al control, respectivamente), 

regresando a niveles basales a los 7 días (Figura 7 y Gráfica 3). 
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Figura 7. Efecto del selenito de sodio (Se: 0.625 mg/kg/día, i.p. durante 5 días) y/o ácido 

quinolínico (Q: 240 nmol/μL, infundido intraestriatalmente 120 min después de la última inyección 

de Se) sobre los niveles de tiorredoxina reductasa (inmunohistoquímica de TrxR) en el estriado de 

rata. Los cortes (5 μm de grosor) se contratiñeron con hematoxilina. Se muestran imágenes 

representativas de cada grupo: control (Ct), Se, Q y Q+Se en cada tiempo estudiado (30 min, 2 h, 

24 h y 7 días post lesión). Las células inmunorreactivas se muestran con flechas, 40X. 
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Gráfica 3. Porcentaje de células inmunorreactivas a tiorredoxina reductasa (TrxR) en cada grupo: 

control (Ct), Se, Q y Q+Se y en cada tiempo estudiado (30 min, 2 h, 24 h y 7 días post lesión) 

después de la inyección de Q o SSI. Los datos se muestran como el promedio ± EE (n=4). aP < 

0.05 vs. grupo Ct; bP < 0.05 vs. grupo Q y cP < 0.05 vs. grupo Se. 

 

Los niveles basales de actividad enzimática de TrxR estriatal se encontraron 

alrededor de 4 a 6 mU/mg de proteína, con ligeras variaciones en los diferentes 
tiempos estudiados. La mayor actividad de TrxR fue inducida por el selenito de 

sodio sólo a los 30 min y a las 2 h (78% y 73% con respecto al control, 
respectivamente), regresando a niveles basales a las 24 h y a los 7 días. El 
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tratamiento con QUIN solamente estimuló la actividad a las 24 h (56% con 

respecto al control) (Gráfica 4). La administración de selenio evitó el incremento 
inducido por el QUIN a las 24 h (grupo Q+Se) y mostró un patrón similar al 

observado en el grupo con selenito de sodio sólo, donde el mayor incremento se 

observó a los 30 min (104% con respecto al control) (Gráfica 4). 

 

 

 

 

Gráfica 4. Efecto del selenito de sodio (Se: 0.625 mg/kg/día, i.p. durante 5 días) y/o ácido 

quinolínico (Q: 240 nmol/μL, intraestriatalmente infundido 120 min después de la última inyección 

de Se) sobre la actividad de la tiorredoxina reductasa (TrxR) en el estriado de rata. La actividad 

enzimática se expresó como el porcentaje con respecto al control en cada grupo: Se, Q y Q+Se y 

en cada tiempo estudiado (30 min, 2 h, 24 h y 7 días post lesión) después de la inyección de Q o 

SSI. Los datos se muestran como el promedio ± EE (n=4). aP < 0.01 vs. grupo Ct; bP < 0.05 vs. 

grupo Q y cP < 0.05 vs. grupo Se. 
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Como la actividad enzimática de TrxR es alta en el grupo Q a las 24 h, el efecto 

antioxidante se manifiesta de manera inversamente proporcional a la generación 
de ERO donde podemos ver que el grupo Q mantiene una elevada cantidad de 

radicales y en el grupo Se hay disminución de las especies (Gráfica 5). 

 

 

Gráfica 5. Efecto del selenito de sodio (Se: 0.625 mg/kg/día, i.p. durante 5 días) y/o ácido 

quinolínico (Q: 240 nmol/μL, intraestriatalmente infundido 120 min después de la última inyección 

de Se) sobre la producción de especies reactivas de oxígeno (ERO) en el estriado de rata. La 

producción de ERO se expresó como el porcentaje con respecto al control en cada grupo: Se, Q y 

Q+Se y en cada tiempo estudiado (30 min, 2 h, 24 h y 7 días post lesión) después de la inyección 

de Q o SSI. Los datos se muestran como el promedio ± EE (n=4). aP < 0.05 vs. grupo Ct; bP < 0.05 

vs. grupo Q y cP < 0.05 vs. grupo Se. 

 

Y de manera proporcional a la generación de ERO, el daño sobre los lípidos de las 
membranas es inminente observándose mayor nivel de lípidos oxidados en el 

grupo Q, mientras que el tratamiento con selenito de sodio disminuyó el efecto 
oxidante y contribuyó a la conservación de las membranas (Gráfica 6). 
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Gráfica 6. Efecto del selenito de sodio (Se: 0.625 mg/kg/día, i.p. durante 5 días) y/o ácido 

quinolínico (Q: 240 nmol/μL, intraestriatalmente infundido 120 min después de la última inyección 

de Se) sobre los niveles de lípidos oxidados (LPx) en el estriado de rata. Los niveles de LPx se 

expresaron como el porcentaje con respecto al control en cada grupo: Se, Q y Q+Se y en cada 

tiempo estudiado (30 min, 2 h, 24 h y 7 días post lesión) después de la inyección de Q o SSI. Los 

datos se muestran como el promedio ± EE (n=4). aP < 0.01 vs. grupo Ct; bP < 0.05 vs. grupo Q y cP 

< 0.05 vs. grupo Se. 
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7. Discusión 

Los resultados presentados en este trabajo indican que el QUIN ejerce daño 

celular a través de la inducción de un estado oxidante. Se observó un aumento en 
la formación de ERO por el QUIN, lo cual indujo daño sobre el material genético, 

ya que se observó un aumento en la inmunorreactividad de la 8-OHdG (Figura 5). 

Se sabe que los radicales libres reaccionan con la 2’-deoxiguanosina hasta formar 
productos de degradación como son la 8-oxo-7-hidroxi-2’-deoxiguanosina y la 8-

hidroxi-2’-deoxiguanosina, ambos aceptados desde 1997 por el comité Europeo de 
Estándares como marcadores de daño oxidante al ADN (Valavanidis et al., 2009). 

A diferencia del grupo Q, el grupo Se mostró una menor cantidad de células 

inmunorreactivas y al comparar el grupo Q contra el grupo Q+ Se se observó que 
desde los 30 min y hasta las 24 h, el selenio disminuyó el daño oxidante (Gráfica 

1). No existían estudios previos del efecto del selenio in vivo, pero se sabía que en 
cultivos celulares de líneas de células Jurkat E6-1 la disminución de ERO estaba 

relacionada con la cantidad de selenito de sodio en el medio (Saito et al., 2003), 

ya que dosis superiores a 50 µg/100 g de peso, son tóxicas. También se ha 
reportado que el tratamiento con selenito de sodio previo a la administración de 

QUIN aumenta la actividad de enzimas como la superóxido dismutasa, la catalasa, 
la glutatión peroxidasa, la glutatión reductasa y la acetilcolinesterasa (Sreekala e 

Indira, 2009). 

 

El análisis histológico de los tejidos estriados del cerebro se realizó mediante la 
tinción con hematoxilina y eosina, los resultados confirman que el QUIN no sólo 

ocasiona daño sobre el DNA, sino también altera la morfología del estriado (Figura 

6). Desde las 2 h se observa la formación de núcleos picnóticos que progresan 
hasta la edematización a los 7 días, mientras que el tratamiento con selenio 

previene este daño. Correlacionando la histología (Gráfica 2) con la peroxidación 
de lípidos (Gráfica 6) se observa cómo el QUIN al inducir un estado oxidante daña 

las membranas celulares aumentando la generación de lípidos oxidados y en todo 
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momento el selenio disminuyó este daño. Estudios previos han demostrado que 

una deficiencia en selenio aumenta la peroxidación de lípidos, aunque el 
mecanismo se desconoce (Saito et al., 2003). Algunas de las selenoproteínas 

tienen acción antioxidante y también aminoácidos modificados como la 

selenometionina y la selenocisteína, no obstante se desconoce si se encuentran 
libres en el citosol (Battin et al., 2006), esto deja abierto un espacio dónde es 

posible pensar en la acción como antioxidante directo por parte de los 
selenoaminoácidos. 

La administración previa de selenito de sodio no generó un aumento en la 

peroxidación de lípidos (Gráfica 6), tampoco indujo daño significativo en la 

histología (Gráfica 2) y además previene el daño ejercido por el QUIN,  estas tres 
premisas hacen posible que este elemento traza tenga uso terapéutico. 

Para mantener la homeostasis, el organismo cuenta con una serie de sistemas 

antioxidantes que garantizan la sobrevivencia celular ante diversas agresiones. 
Uno de los sistemas antioxidantes más importantes y menos estudiados es el 

sistema Trx-TrxR, que consta de una selenoproteína llamada TrxR y su principal 
blanco molecular, la Trx; ambas poseen en su centro activo una selenocisteína. 

El tratamiento con selenio indujo un aumento en la cantidad y la actividad de la 

TrxR (Figura 7 y Gráfica 4, respectivamente). Sin embargo el QUIN solo 

incrementó la cantidad de proteína. Dicho aumento podría estar relacionado con 
una respuesta celular compensatoria al daño inducido por esta neurotoxina. El 

incremento observado en la cantidad de proteína de la TrxR desde los 30 min 
retornó a niveles basales a los 7 días. 

Estos resultados sugieren que el selenio incrementa la cantidad y la actividad de 

TrxR (Gráfica 3), disminuye el daño oxidante al material genético (gráfica 1) y 

preserva la viabilidad celular (Gráfica 2). Sin embargo, los resultados de actividad 
enzimática indican que en el grupo con QUIN, la TrxR no es el único sistema 
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antioxidante involucrado, además sugieren que el estrés oxidante podría estar 

inactivando a la TrxR a los 30 min. 

Integrando todos los resultados, la gráfica 1 muestra el daño oxidante al material 
genético ya que desde las 2 h hay un incremento en el grupo con QUIN. Por otro 

lado, a partir de los 30 min inicia un aumento en los cambios morfológicos (Gráfica 

2) en la zona estriatal siendo a los 7 días donde se observa la mayor presencia de 
núcleos picnóticos y edematización en el grupo con QUIN. Además, se observa un 

aumento en la cantidad de proteína de la TrxR desde los 30 min, que disminuye 
paulatinamente a las 24 h y a los 7 días en los grupos Se y QUIN (Gráfica 3); sin 

embargo la actividad enzimática en cada grupo es diferente (Gráfica 4), ya que 

solamente los grupos tratados con selenio (Se y Q+Se), mostraron un aumento en 
la actividad enzimática mientras que el grupo con QUIN carece de ella. Como 

consecuencia de esto, es posible que el daño desde los 30 min, tanto en el DNA 
como en la morfología esté asociado a la acción directa de las ERO. Se sabe que 

TrxR mantiene reducidas - mediante la transferencia de electrones desde el 

NADPH al grupo FAD - a diversas moléculas y proteínas (Pérez-Jiménez et al., 
2009) para garantizar múltiples funciones celulares. Dentro de las moléculas 

blanco destaca la Trx, un pequeño péptido de 12 KDa que actúa como donador de 
electrones, reduciendo una gran cantidad de proteínas y otras biomoléculas que 

por el evento oxidante han sufrido daño (Takagi et al., 2000). Cuando las células 

son expuestas a estrés oxidante la Trx se transloca al núcleo (Hirota et al., 1999), 
donde ejerce funciones reguladoras contribuyendo a la unión de los factores NF-

κβ y AP-1 al DNA (Nordberg y Arnér, 2001), hecho que ayuda a generar los 
elementos de respuesta rápida al estrés y de esta manera neutralizar a las ERO. 

Es probable que la neuroprotección que está ejerciendo el Selenio no solamente 

se limite a la TrxR sino a todas las moléculas sobre las que está actuando dicha 
enzima y el Selenio per se. Esto se observa en la gráfica 4 donde se aprecia 

claramente como el QUIN incrementa la cantidad de proteína sin actividad. La 
maquinaria enzimática para la incorporación de selenio en las selenoproteínas es 

muy compleja y requiere la ayuda de muchos factores (debido a que Sec es 
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codificada por un codón de paro (UGA)) y se requiere de varios elementos de 

incorporación de selenocisteína, uno de ellos es el elemento SecIS (secuencia de 
inserción de selenocisteína), presente exclusivamente en el ARNm de las 

selenoproteínas y la proteína de unión llamada SBP2, y a diferencia de los 

aminoacil-ARNt, la selenocisteína requiere de un factor de elongación específico 
denominado EF-Sec, que no solamente reconoce el ARNtSec y el GTP, sino que 

además reconoce al elemento SecIS que se encarga de incorporar al ARNtSec al 
ribosoma (Schmidt y Simonovic, 2012). Si esta maquinaria tan compleja tiene que 

generar selenoproteínas en un ambiente altamente oxidante, o si está en 

presencia de compuestos altamente electrofílicos (como los generados tras el 
insulto excitotóxico por la inyección de QUIN) el resultado podría ser una enzima 

trunca o con deficiencia de dos aminoácidos en el extremo C-terminal –Gly-Cys-
COOH, que rápidamente induce muerte celular tanto por la cinasa 1 señal 

reguladora de apoptosis como por vías desconocidas (Anestål y Arnér, 2003). De 

igual manera se sabe que una deficiencia en la actividad de la TrxR aumenta el 
estrés oxidante, la disfunción mitocondrial por aumento de H2O2 y la muerte en 

células dopaminérgicas (Lopert et al., 2012). 

En el grupo Q + Se a las 24 h, la cantidad de células reactivas a 8-OHdG 
disminuye (Gráfica 1) probablemente debido a que en este punto los sistemas 

reparadores del DNA han logrado llegar a un estado restaurador y a que en este 

grupo cuando hay poca reactividad a 8-OHdG, el daño morfológico es mínimo. En 
contraste, el grupo Q presenta grave daño en el neurópilo acompañado de 

edematización, núcleos picnóticos y alta reactividad frente a la 8-OHdG, 
sugiriendo que en el grupo Q el mecanismo de muerte está dado por necrosis ya 

que la TrxR permanece sin actividad hasta las 24 h probablemente como 

consecuencia del aumento en la producción de ERO que inactivan a la enzima. La 
actividad de la TrxR aumentó hasta las 24 h, lo cual no fue suficiente para prevenir 

el daño inducido por el QUIN, sugiriendo que es posible la participación de otros 
sistemas antioxidantes. 
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Finalmente la administración del QUIN indujo muerte neuronal desde las 2 h y se 

prolongó hasta los 7 días mostrando necrosis inicial. Mientras que la muerte 
celular que precedió en el grupo Q + Se se fue dando de manera paulatina, 

probablemente por un mecanismo de apoptosis. 
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8. Conclusiones 

El tratamiento con selenito de sodio aumentó la cantidad de proteína de TrxR 

durante todo el curso temporal de daño por QUIN y sólo elevó su actividad 
enzimática a corto plazo (antes de las 2 horas), disminuyendo la producción de 

ERO y el daño oxidante que estas ocasionan sobre el ADN y los lípidos de 

membrana, evitando así las alteraciones morfológicas en el estriado. 

Estos resultados son el posible antecedente del uso como una herramienta 
terapéutica del selenito de sodio en el tratamiento de algunas enfermedades 

neurodegenerativas cuya fisiopatología esté relacionada con el estrés oxidante. 
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