
Introducere

Prevenirea leziunilor oxidative constituie un
obiectiv major al cercetãrilor actuale, deoarece
stresul oxidativ este responsabil de numeroase
afecþiuni inflamatorii, degenerative ºi neoplazice
care afecteazã toate organele ºi þesuturile.

Ca ºi în cazul celorlalte organe, capacitatea
funcþionala a pielii se deterioreazã în condiþii pa-
tologice. Eliberarea exageratã a speciilor reactive
de oxigen (ROS) ºi a speciilor reactive de azot
(RNS), urmatã de modificarea oxidativã a

lipidelor, proteinelor ºi acizilor nucleici contribuie
la pierderea homeostaziei celulare (1, 2, 3) 

În mod normal, în keratinocitele ºi fibro-
blastele dermice sunt generate constant ROS ºi
RNS, specii care sunt rapid eliminate de anti-
oxidanþi neenzimatici (acid ascorbic, acid urocanic,
melanoproteine, tocoferol, ubichinol, glutation)
sau enzimatici (catalaza, superoxid dismutaze,
tioredoxin-reductaze, glutation-peroxidaze, glu-
tation-reductaze). 

Modularea cãilor de restabilire a echilibrului
redox intracelular, identificarea unor compuºi
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Summary

Recent data suggests an important role, to produce
and/or protect, of oligoelements in carcinogenesis. In
neoplasia arise changes in oligoelements (quantitative
variations and changes of their interrelations).

In this study, selenium biodistribution, in normal and
pathological states, is evaluated considering cancer
dynamics. For biochemical determinations were used
serum, blood cells, urine, and tissues fragments obtained
after surgery. 

Modulating pathways to selenium status equilibrium
and identification of some chemical compounds that could
prevent free radicals induced cell lysis, represent the
strategy of research in this study.

Key words: selenium, glutation peroxidase activity,
skin carcinomas.
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Rezumat

Datele acumulate pânã în prezent în literatura de
specialitate sugereazã rolul important al microelementelor,
cauzal sau protectiv, în carcinogenezã. În contextul
existenþei neoplaziei apar modificãri ale microelementelor
(variaþii cantitative ºi tulburãri ale interdependenþei lor).

Biodistribuþia seleniului, în condiþii normale ºi
patologice, este analizatã în acest studiu þinând cont de
procesul dinamic al bolii canceroase. Determinãrile s-au
facut în ser, celule sangvine, urinã, pe fragmente de organe
dupã efectuarea intervenþiilor chirurgicale.

Modularea cãilor de restabilire a statusului seleniului
în organism, identificarea unor compuºi care sã previnã
distrucþia indusã de radicalii liberi constituie strategia
cercetãrilor expuse în aceastã lucrare.

Cuvinte cheie: seleniu, activitate glutation peroxidazicã,
carcinoame cutanate.
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care sã previnã distrucþia indusã de radicalii
liberi, constituie strategia cercetãrilor expuse în
aceastã lucrare.

Un rol important în contracararea radicalilor
liberi revine selenoproteinelor, motiv pentru care
prezentãm în continuare activitãþile biologice ale
acestor proteine ºi abordãrile experimentale în
contextul bolii neoplazice.(4, 5, 6, 7, 8, 9)

Superfamilia de selenoproteine cuprinde
peste 30 de selenoproteine:

selenoenzime implicate în apãrarea
antioxidantã ºi reglarea redox (GPx, TRx
reductaze, metionin sulfoxidreductaze)
care reprezintã forma activã a seleniului;
iodotironin deiodinaze – selenoenzime
implicate în metabolismul hormonilor
tiroidieni;
proteine ce asigurã transportul seleniului
la þesuturile periferice – selenoproteina P
(SeP) plasmaticã.

Funcþiile biologice ale selenoproteinelor ( 4, 5,
7, 9) sunt: 

- acþiunea antioxidantã; 
- reglarea statusului redox;
- reglarea metabolismului hormonilor

tiroidieni.
Seleniul este implicat, prin intermediul

selenoproteinelor (2, 3) în:
- creºterea celularã, apoptozã, semnalizare

celularã;
- acþiunea factorilor de creºtere;
- fertilitate, funcþia endocrina;
- funcþia imunã, moderarea rãspunsului

inflamator;
- prevenþia cancerului, a bolilor cardio-

vasculare ºi a mutatiilor virale;
- dezvoltarea stãrilor neurovegetative.

O atenþie deosebitã este acordatã glutation-
peroxidazelor (GPx; EC 1.11.1.9), selenoproteine
care catalizeaza conversia H2O2, la H2O ºi O2
molecular, folosind glutationul drept cosubstrat.
Au fost caracterizate cinci glutation peroxidaze
seleniu-dependente la mamifere ( 4, 6, 8 ).

Pentru evaluarea interrelaþiei seleniu –
activitate glutation-peroxidazicã – proces neoplazic,
obiectivele acestui studiu sunt urmãtoarele:

determinarea distribuþiei seleniului în
organism în cursul bolii canceroase;

evaluarea activitãþii peroxidazice în ser,
eritrocite ºi þesut la pacienþii cu cancer
cutanat, comparativ cu grupul de control;
analiza statisticã a datelor experimentale.

Materiale. Metode

Au fost incluºi în studiu 96 bolnavi cu
formaþiuni cutanate precanceroase (7 cazuri cu
boala Bowen, 10 cazuri cu keratoacantom) ºi
maligne (37 cazuri cu carcinom bazocelular
(BCC), 42 cazuri cu carcinom spinocelular (SCC)),
la care diagnosticul clinic a fost confirmat prin
examene paraclinice. În studiu a fost inclus ºi un
grup control constituit din 30 de subiecþi.

Studiile experimentale privind conþinutul de
seleniu din ser, urinã ºi þesuturi s-au fãcut prin
metode fizice de analizã (INAA, PIXE) în cadrul
Institutului National de Cercetare Dezvoltare
pentru Fizicã ºi Inginerie Nuclearã „Horia
Hulubei”, Bucureºti.

Determinarea activitãþilor glutation-peroxi-
dazice în ser, lizat eritrocitar ºi omogenat tisular s-
a fãcut prin metode spectrofotometrice la Centrul
Naþional Dermatovenerian din cadrul Spitalului
Clinic de Dermato-venerice „Prof. Dr. Scarlat
Longhin”, Bucureºti.

Analiza statisticã a datelor a fost realizatã
folosind Microsoft ® Office Excel 2003 Analysis Tool
Pack. Studiul comparativ referitor la concen-
traþiile seleniului la grupurile luate în studiu a
fost realizat folosind testul Mann-Whitney (testul
U). Numai valorile p<0.05 au fost considerate
semnificative statistic.  

Rezultate

În patologia cutanatã se cunosc pânã în
prezent puþine date privind dinamica seleniului
în organism. În acest studiu privind biodistribuþia
seleniului la bolnavii cu patologie cutanatã, s-a
constatat cã serul bolnavilor cu keratoacantom ºi
maladia Bowen nu conþine mai puþin seleniu
comparativ cu serul lotului martor (141 ± 2.6 vs.
138±3.7 μg/L ser, Uc = 1.5, p = 0.13, NS, la
pacienþii cu keratoacantom, respectiv 139 ± 1.2 vs.
138 ± 3.7 μg/L ser, Uc = 0.58, p > 0.05, NS, la
pacienþii cu boala Bowen).

Seleniul din serul bolnavilor cu carcinoame
cutanate (BCC ºi SCC) este semnificativ scãzut
faþã de cel constatat la lotul martor (126 ± 4.5
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μg/L ser vs. 138 ± 3.7 μg/L ser, Uc = 4.76, p <
0.001, respectiv 123 ± 6.3 vs. 138 ± 3.7 μg/L ser, Uc
= 5.57, p < 0.001).

Carenþa de seleniu a fost observatã cel mai
mult la 3 pacienþi cu carcinom spinocelular
avansat la care s-a înregistrat ºi un nivel scãzut al
protecþiei antioxidante. Acest fapt sugereazã cã
deficitul de seleniu se instaleazã lent la pacienþii
cu cancer cutanat, înregistrându-se valori foarte
scãzute la pacienþii cu metastaze (89 ± 1.4 vs. 138
± 3.7 μg/L ser, Uc = 17.15, p < 0.0001).

Eliminarea seleniului prin urinã la bolnavii cu
patologie cutanatã nu prezintã variaþii semni-
ficative (Uc = 0.51, p > 0.05). (tabelul nr. 2)

Studiile experimentale aratã o legãturã
directã între cantitatea de seleniu din dietã ºi
nivelul urinar al acestuia (10). Eliminarea
seleniului prin fecale nu se coreleazã cu nivelul
micronutrientului amintit. Pe baza acestor
observaþii, se poate considera cã rinichiul are
rolul major în eliminarea excesului de seleniu
furnizat din alimente. 

În þesuturile tumorale, concentraþia seleniului
este crescutã comparativ cu nivelul acestui
microelement în þesutul cutanat normal (tabelul
nr. 3). Datele obþinute aratã cã în leziunile
precanceroase ºi tumorile maligne se înregis-
treazã valori crescute ale seleniului comparativ cu
þesutul sãnãtos. Se observã creºteri ale seleniului
de 1,94 ori în keratoacantom, de 1,77 ori în boala
Bowen, respectiv 2,24 în carcinom bazocelular ºi
2,97 în carcinom spinocelular, faþã de þesutul
peritumoral neimplicat în transformare.

Aceste rezultate nu lãmuresc interdependenþa
presupusã iniþial între dezvoltarea procesului
tumoral ºi cantitatea de seleniu din diferite
compartimente ale organismului. Faptul cã acest
microelement se acumuleazã în þesutul tumoral
reflectã alterarea unor funcþii metabolice la acest
nivel, diferite ca intensitate de cele din þesutul
normal. În acest context, determinarea activitãþii
glutation-peroxidazice oglindeºte mai fidel rolul
seleniului în metabolismul tumoral. Sinteza
datelor referitoare la activitãþile glutation
peroxidazice din serul pacienþilor cu tumori
cutanate este prezentatã în tabelul nr. 4. 

Se constatã cã în tumorile spino- ºi
bazocelulare activitãþile antioxidante sunt reduse. 

Analiza statistica a datelor obtinute a
demonstrat cã nu existã diferenþe semnificative
între valorile serice ale parametrilor studiati
(activitatea sericã a glutation-peroxidazei, sele-
niul seric) la pacienþii cu keratoacantom ºi
valorile de la lotul de subiecþi normali (tabel nr.
4). Nu s-au constatat modificãri semnificative ale
activitãþii GPx nici la pacienþii cu boala Bowen. În
schimb, s-au obtinut corelaþii pozitive, semni-
ficative statistic, între activitatea sericã a GPx de
la pacienþii cu carcinom bazocelular versus
control, respectiv la pacienþii cu carcinom spino-
celular versus control.
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Tabelul 1. Valorile seleniului în ser la bolnavi cu tumori
cutanate nonmelanotice comparativ cu valorile lotului martor

Lotul Nr. cazuri Se (μg/L ser) Valoarea p
de studiu

Control 30 138 ± 3.7
Kerato- 10 141 ± 2.6 p = 0.13, NS
acantom
Bowen 7 139 ± 1.2 p > 0.05, NS
BCC 37 126 ± 4.5 p< 0.001
SCC 42 109 ± 16.3 p< 0.001

Tabelul 3. Distribuþia Se (μg/g þesut liofilizat) în þesuturi
tumorale vs. þesuturi normale

Lotul Nr. cazuri Se Valoarea p
de studiu (μg/g þesut)

Control 30 5.41 ± 3.1
Kerato- 10 10.54 ± 2.1 p < 0,05
acantom
Boala Bowen 17 9.62 ± 3.7 p < 0,05
BCC 37 12.17 ± 4.1 p< 0.001
SCC 42 14.87 ± 6.2 p< 0.001

Tabelul 4. Activitãþi glutation peroxidazice determinate 
în serul bolnavilor cu tumori cutanate comparativ 

cu lotul martor

Lotul Nr. cazuri GPx (U/L) Valoarea p
de studiu

Control 30 218.6 ± 12,3
Kerato- 10 220.3 ± 16.5 p > 0.05, NS
acantom

Bowen 7 214.1 ± 10.2 p > 0.05, NS
BCC 37 196.2 ± 14.5 p< 0.0001
SCC 42 174.9 ± 20.8 p< 0.0001

Tabelul 2. Excreþia urinarã a Se la pacienþi cu tumori cutanate

Lot Nr. Pacienþi Se (μμg/L)

Control 5 43. 6 ± 8.3
Tumori 11 41.1 ± 10.7
nonmelanotice



Monitorizarea pacienþilor cu carcinom spino-
celular a evidenþiat valori semnificativ modificate
ale seleniului ºi ale activitãþii glutation pero-
xidazice. La pacienþii cu carcinom spinocelular
nivelul seleniului este semnificativ scãzut, valori
constatate ºi pentru activitatea glutation-
peroxidazicã.

Þinând cont de faptul cã în eritrocite se
gãseºte o cantitate importantã de seleniu, loc în
care sunt prezente ºi principalele enzime
antioxidante, s-a determinat activitatea glutation
peroxidazicã în lizatul eritrocitar (tabelul 5). Se
observã o scãdere accentuatã a protecþiei
antioxidante manifestatã prin scãderea activitãþii
citoprotectoare la pacienþii cu carcinoame
cutanate comparativ cu pacienþii cu stãri
precanceroase ºi martori.

Activitatea glutation peroxidazicã este slab
exprimatã în celulele canceroase comparativ cu
leziunile precanceroase ºi tesutul cutanat normal
(tabelul 6). 

Discuþii
Reþinerea sau redistribuirea seleniului în

þesuturi este un proces preferenþial. Keratinocitele
exprimã deiodinaze, iar tioredoxinreductazele
sunt prezente în fibroblaste, keratinocite ºi
melanocite. Depleþia de seleniu scade activitatea

deiodinazelor ºi reduce numãrul celulelor
Langerhans din piele ºi afecteazã imunitatea
cutanatã ºi protecþia faþã de UV. Concentraþii mici
de selenit sau selenometioninã protejeazã
keratinocitele ºi melanocitele de moartea celularã
indusã de UVB in vivo. (1, 4, 9, 15, 16)

Seleniul si selenoproteinele au un rol
important în evoluþia unui proces tumoral (3, 5,
7). Glutation-peroxidazele catalizeazã reducerea
diferiþilor hidroperoxizi utilizând capacitãþile
antioxidante ale tiolilor ºi ale seleniului. Valori
scãzute ale glutation-peroxidazei modificã statusul
redox intracelular si determina acumularea H2O2
si a peroxizilor fosfolipidici. Excesul de apa
oxigenata amplifica reactia Fenton si genereaza
radicali hidroxili foarte toxici. Alterarea activitatii
si expresiei selenoproteinelor intracelulare creste
riscul de malignizare a leziunilor displazice (10,
11, 12).

Seleniul influenþeazã dezvoltarea cancerului
prin reducerea proliferãrii celulare, iniþierea
apoptozei, protejarea DNA faþã de lezarea
oxidativã (2, 5). Valori mari ale seleniului seric
sunt asociate cu un risc redus de a dezvolta
adenocarcinom esofagian la persoanele cu esofag
Barrett, cancer esofagian spinocelular, gastric,
pulmonar, hepatic, pancreatic. Seleniul seric nu se
coreleazã cu markerii timpurii ai progresiei
tumorale, mutatiile 17p(p53)LOH ºi 9p(p16)LOH.
Seleniul acþioneaza în stadiile târzii ale progresiei
neoplazice. Alte studii au dovedit eficienþa
compuºilor cu seleniu în inhibiþia carcinogenezei
colonului, ficatului, glandelor mamare, cance-
rului de piele (3, 4).

Inducerea apoptozei în celulele transformate
este un important mecanism chemopreventiv.
Apoptoza poate fi declanºatã la concentraþii
micromolare de seleniu în celulele cu fenotip p53
null. Seleniul inhibã cdk2 (cell cycle protein
kinase) ºi PKC ºi induce formarea aductelor prin
modificarea resturilor de cisteinã din proteine ºi
formarea tranzitorie a intermediarilor reactivi ai
seleniului (S-Se-S, S-Se, S-S) (2, 3, 6).

Un alt mecanism chemopreventiv facilitat de
seleniu este reprezentat de formele reversibile
SH/-S-S care afecteazã proteinele cu activitate
redox ºi factorii de creºtere. Existã incertitudini
legate de rolul selenoproteinelor în acest model
de chemoprevenþie, concretizate în efectul
seleniului asupra sistemului tioredoxina/
tioredoxin reductazã. (13, 14). Reducerea tiore-
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Tabelul 5. Activitãþile glutation peroxidazei în hemolizat 
la pacienþi cu carcinoame cutanate vs. control

Grupul Nr. cazuri GPx Valoarea p
de studiu (U/mg Hb)

Control 30 183 ± 31.5
Kerato- 10 186 ± 47.2 p > 0.05, NS
acantom
Bowen 7 179 ± 36.1 p > 0.05, NS
BCC 37 131 ± 41.5 p< 0.001
SCC 42 99 ± 38.5 p< 0.001

Tabelul 6. Nivelul activitatii glutation peroxidazice 
din þesutul tumoral vs. þesut normal

Grup Nr. cazuri GPx Valoarea p
(U/g/þesut)

Control 30 16.42 ± 1.20
Kerato- 10 16.02 ± 1.25 p > 0.05, NS
acantom
Bowen 7 15.90 ± 2.14 p > 0.5, NS
BCC 37 10.80 ± 1.55 p< 0.001
SCC 36 9.98 ± 1.83 p< 0.001



doxinei, inactivarea tioredoxin reductazei ºi
formarea diselenitului induc rezistenþa celularã la
reducere (8, 9).

Concluzii

Notã: Elaborarea acestei lucrãri s-a facut în
cadrul proiectului de cercetare „Noi abordãri în
studii biomedicale ºi de mediu, folosind metode
atomice ºi nucleare” (SANBIMED -2- Cex-06-10-
78/26.07.2006) din care au fost finanþate
cercetãrile cuprinse în acest studiu.

Intrat în redacþie: 29 august 2008
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Cunoaºterea distribuþiei microelementelor
în sisteme biologice este folositoare în
înþelegerea fiziopatologiei cancerului. O scãdere
a statusului seleniului pare fi o consecinþã ºi nu
o cauzã a transformãrii neoplazice. Blocarea
antagoniºtilor fiziologici ai seleniului ºi
selenoproteinelor ar putea influenþa eficienþa
metabolicã a seleniului.
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COSMODERM ediþia a XIII-a

Atena, 12-14 decembrie 2008
Organizatori: ESCAD împreunã cu Societatea Elenã 

de Dermatologie ºi Venerologie

Programul ºtiinþific al manifestãrii cuprinde toate subiectele
„fierbinþi“, noutãþile din domeniu ºi noile metode terapeutice

dermato-cosmetice. Obiectivul principal al evenimentului este de
a reuºi un echilibru între  ºtiinþã ºi medicina estetica preventivã

ºi cea terapeuticã. Invitaþi din toatã Europa vor împãrtãºi
experienþa lor în domenii actuale precum: lasere, toxina botulicã,

fillere, peeling chimic ºi metode de încetinire a îmbãtrânirii
pielii.

Pentru mai multe detalii, vã recomandãm sã vizitaþi site-ul
oficial al Congresului: 

http://www.cosmoderm2008.gr


