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Selen jest waznym mikroelementem potrzebnym do prawidlowego funkcjono-
wania organizmu. Wchodzi w sktad dwoch kluczowych aminokwasow: selenome-
tioniny oraz selenocysteiny, ktére z kolei buduja istotne dla ludzkiego organizmu
enzymy: peroksydazy glutationowe, reduktazy tioredoksynowe, dejonidazy jodoty-
roninowe czy selenoproteiny takie jak np. selenoproteina P. Peroksydazy glutatio-
nowe oraz reduktazy tioredoksynowe maja gtéwnie wlasciwosci antyoksydacyjne
— chronia komorke przed szkodliwym dziataniem reaktywnych form tlenu. Funkcja
ta zostata wykorzystana we wspomaganiu leczenia réznych typow nowotworow oraz
chorob neurodegeneracyjnych m.in. choroby Parkinsona czy choroby Alzheimera.
Dejonidazy jodotyroninowe biora udziat w konwersji hormonéw tarczycy, co po-
zwala na wykorzystanie suplementacji selenem w chorobach Gravesa-Basedova oraz
w niedoczynnosci tarczycy. Podawanie selenu moze takze wzmocni¢ uktad odpor-
nosciowy, poniewaz selen wpltywa pozytywnie na limfocyty B i T oraz makrofagi.
Nalezy pamigtaé, ze selen zazywany w nadmiarze jest toksyczny dla organizmu.
Bezposrednim skutkiem zatrucia tym pierwiastkiem jest selenoza. Dodatkowo ist-
nieja badania, ze spozywany w nadmiarze moze przyczyni¢ do rozwoju cukrzycy
typu II, dlatego wazne jest, by przed podjeciem decyzji o suplementacji zbadac
poziom selenu w osoczu pacjenta.

Charakterystyka selenu

Selen zostal odkryty w 1817 r. przez szwedzkiego chemika Berzeliusa i do
1957 . byt uwazany za pierwiastek toksyczny. Przelomowym do$§wiadczeniem byt
eksperyment na szczurach, u ktérych obserwowano rozwijajaca si¢ martwice komo-
rek watroby po zaaplikowaniu diety bogatej w drozdze Torula. Natomiast po wpro-
wadzeniu do diety drozdzy z rodzaju Saccharomyces zaobserwowano zmniejsze-
nie poziomu komorek nekrotycznych watroby. Drozdze z rodzaju Saccharomyces,
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w odrdznieniu od drozdzy z rodzaju Torula, byty bogate w selen. Uznano zatem, ze
selen miat wptyw na zahamowanie poziomu nekrozy komorek watroby i od tamtego
czasu zaczgto doceniaé jego pozytywny wptyw na organizm (1). Pod wzgledem
chemicznym selen jest niemetalem oraz nalezy do grupy tlenowcow. Jego licz-
ba atomowa to 34, potozony jest w czwartym okresie i szesnastej grupie uktadu
okresowego. W formie nieorganicznej wystgpuje w postaci selenianéw (VI) oraz
selanianow (1V), za§ w formie organicznej buduje dwa podstawowe aminokwa-
sy — selenometioning oraz selenocysteing. Oba aminokwasy powstaty w wyniku
zamiany atomu siarki obecnego w cysteinie oraz metioninie na atom selenu. W ten
sposob w selenocysteinie zamiast grupy tiolowej (-SH) znajduje sig grupa selenowa
(-SeH), za$ w selenometioninie przy 4-tym weglu zamiast atomu siarki wystgpuje
atom selenu.

Najlepiej przyswajalna forma selenu jest selenocysteina, ktora absorbowana jest
prawdopodobnie w jelicie cienkim. Gléwnym zrodtem selenu w diecie sa migso
oraz ryby. Kolejna grupa bogata w ten pierwiastek sa produkty zbozowe takie jak
makaron czy ptlatki owsiane. Pokarmem zawierajacym najwigcej selenu sa orzechy
brazylijskie (Bertholletia excelsa) (2).

W 2000 r. Narodowa Akademia Nauk Stanéw Zjednoczonych (NAS — National
Academy of Sciences) opublikowala dane dotyczace zalecanych dawek selenu w die-
cie. Ustalono, ze $rednie dziennie zapotrzebowanie na selen (EAR — Estimated
Average Requirements) oraz zalecana dawka w diecie (RDA — Recommended
Dietary Allowance) wynosza dla dorostych kobiet oraz mezczyzn 45 pg selenu/
dzien. Wedtug raportu Amerykanskiej Agencji Zywnosci i Lekow (FDA — Food
and Drug Administration), opublikowanego w 2008 r. referencyjna dawka dobowa
spozycia selenu (definiowana jako RDI- Reference Daily Intake) wynosi 70 pg/dzien
(3, 4). Wystepowanie selenu w glebie oraz jego obecno$¢ w produktach spozywezych
waha si¢ w zaleznosci od szerokosci geograficznej. W Chinach w pasie ciagnacym
si¢ od potnocno-wschodniej do potudniowo-zachodniej czgsci kraju stezenie selenu
jest bardzo niskie, co wiaze si¢ z wystgpowaniem choroby Keshan, czyli endemicz-
nej kardiomiopatii, w ktorej niedobdr tego pierwiastka jest czynnikiem etiologicz-
nym. W niektorych krajach takich jak Wenezuela, Kanada oraz w czgsci Stanow
Zjednoczonych, stezenie selenu w glebie jest wysokie, a co za tym idzie udziat tego
pierwiastka w diecie jest rowniez znaczacy. Zbadano, ze przecigtne spozycie selenu
w Stanach Zjednoczonych wynosi 151,2 ug i 107,5 pg odpowiednio dla mezczyzn
1 kobiet. Taka dawka przekracza zatem zalecana przez FDA dzienna dawke spozycia
tego pierwiastka (5). W Polsce, spozycie selenu wynosi ok. 65 pg/dzien dla mgzczyzn
140 pg/dzien dla kobiet (6).

Selen w organizmie czlowieka

Udziat selenu w budowie waznych biatek enzymatycznych stanowi istotna rolg
tego pierwiastka. Podczas analizy genomu ludzkiego wykryto 25 gendw, ktore kodu-
ja selenoproteiny (7). Wyroznia si¢ 3 gldwne rodziny enzymdw, w budowie ktérych
wystepuje selen. Sa to: peroksydazy glutationowe, dejonidazy jodotyroninowe i re-
duktazy tioredoksynowe (ryc. 1). Ponadto w organizmie czlowieka wykryto takze
12 pojedynczych selenoprotein, ktore petnia réznorodne funkcje (tab. L.).



820 B. Klecha, B. Bukowska Nr 4

Peroksydazy glutationowe:
* GPx1
Reduktazy tioredoksynowe: * GPx2
* TrxR1 * GPx3
* TrxR2 * DPx4
* RGR * GPx6
RODZINY
ENZYMOW
Dejonidazy jodotyroninowe: Selenoproteiny:
* DIO1 * Selenoproteina W
* DIO2 ¢ Selenoproteina H
* DIO3 * Selenoproteina T

* Selenoproteina P
* Selenoproteina M
* Selenoproteina N
* Selenoproteina K
* Selenoproteina S
* Selenoproteina V
* Selenoproteina |

* Selenoproteina O

Ryc 1. Rodziny enzymow zawierajace w swoim sktadzie selen (8).
Fig 1. Families of enzymes which contain selenium (8).

Pierwsza wazna rodzing enzymow zawierajacych selen sa peroksydazy gluta-
tionowe. Ogolna funkcja peroksydaz jest redukcja nadtlenku wodoru (H,0,) lub
organicznych nadtlenkéw z uzyciem glutationu zredukowanego jako donora elek-
tronow. Dotychczas znanych jest 8 typow peroksydaz numerowanych kolejno od 1
do 8. Wystepuja one m.in. w jelitach, zotadku, osoczu czy nabtonku wegchowym.
Peroksydazy GPx1-4 sa obecne u wszystkich ssakow, za§ obecno$¢ GPx6 zostala
potwierdzona jedynie u ludzi (10).

Peroksydaza cytozolowa GPx1 byla pierwsza historycznie odkryta peroksyda-
73 1 jest jednym z najwazniejszych enzyméow chroniacym komorki przed stresem
oksydacyjnym (11).

Peroksydaza zotadkowo-jelitowa (GPx2) znajduje si¢ gtéwnie w przewodzie po-
karmowym oraz watrobie. Funkcja tego enzymu jest ochrona przed lipidowymi
nadtlenkami powstatymi w wyniku peroksydacji lipidow (11).

Peroksydaza pozakomorkowa (GPx3) odpowiada za redukcje nadtlenkéw w oso-
czu i innych ptynach ustrojowych (10).

Peroksydaza glutationowa wodoronadtlenkow lipidow GPx4 odpowiada gtownie
za redukcje nadtlenkow fosfolipidowych. Wystepuje w wielu tkankach. W obrgbie
btony komdrkowej petni funkcjg ochronna przed stresem oksydacyjnym oraz odpo-
wiada za integralno$¢ chromatyny w spermie (10).
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Tabela |. Selenoproteiny i ich funkcje w organizmie cztowieka (8, 9)
Table I. Selenoproteins and heir functions in human body (8, 9)

Selenoproteiny

Funkcja

Selenoproteina W
Selenoproteina T
Selenoproteina H

zaangazowane w utrzymanie homeostazy jonéw Ca2*w neuronach,

biorg udziat w odpowiedzi na stres oksydacyjny,

zaangazowane w kontrole ekspresji genow odpowiadajgcych za synteze
glutationu de novo.

Selenoproteina K
Selenoproteina S

uczestniczg w budowie kompleksow biatko-biatko,

wchodzg w sktad maszynerii ERAD — uczestniczg w degradaciji Zle sfatdo-
wanych biatek na siateczce $rédplazmatycznej,

mogag regulowac przeciwzapalne wtasciwosci selenu i jego znaczenie w od-
powiedzi immunologicznej.

Selenoproteina N

zaangazowana w rozwoj tkanki migsniowej we wczesnym etapie rozwoju
organizmu,
bierze udziat w regeneracji szkieletowej tkanki migsniowe;.

Selenoproteina M
Sep15

uczestniczg w redukcji i izomeryzacji mostkéw disiarczkowych,
biorg udziat w ochronie neuronéw przed stresem oksydacyjnym.

Selenoproteina V

funkcja nie jest znana prawdopodobnie moze by¢ zaangazowana w kontrole
ptodnosci u mezczyzn.

Selenoproteina |

biatko transmembranowe,
funkcja nie jest znana.

Selenoproteina O

funkcja nie jest znana.

Selenoproteina P

odpowiada za transport selenu do tkanek obwodowych,

* wspotpracuje z receptorem ApoER2 w transporcie selenu do mézgu,
* odpowiada za kontrole potencjatu redox w komorce.

Kolejna wazna rodzina enzymoéw zawierajacych selen, sa reduktazy tioredoksy-
nowe. Ich glownym zadaniem jest redukcja tioredoksyn oraz biatkowych disulfidow.
Biora takze udziat w syntezie DNA oraz wptywaja na proces apoptozy (12).

Dejonidazy jodotyroninowe petnia kluczowa role w konwersji hormonow tar-
czycy. Aktywuja lub deaktywuja hormony tyroidowe poprzez usuwanie jodu.
Przyktadem takich dziatan moze by¢ usuwanie jodu z tyroksyny i przeksztatcanie
jej w trijodotyroning i nastgpnie w dijodotyroning. Poszczegdlne izoformy tego en-
zymu zlokalizowane sa w roznych tkankach organizmu m.in. w tarczycy, nerkach,
watrobie, sercu, skorze czy mézgu. Nawet w warunkach niedoboru selenu poziom
tych enzymow pozostaje niezmieniony (6).

Sposrod szeregu odkrytych selenoprotein, najlepiej poznana oraz najwazniejsza
wydaje si¢ by¢ selenoproteina P. Enzym ten produkowany jest w hepatocytach (13).
Aktywno$¢ enzymu odnotowano w roznych tkankach organizmu m.in. w osoczu.
Zbudowana jest zdwoch domen: wigkszej N-terminalnej, ktora odpowiada za utrzy-
manie potencjatu redox w komorce oraz mniejszej C-terminalnej, ktora posredniczy
w transporcie selenu (6). Wykazano rowniez, ze selenoproteina P chroni lipoproteiny
przed utlenieniem (13).

Metabolizm selenu

Metabolizm selenu w organizmie jest bardzo ztozony i zalezy gtownie od formy
w jakiej dostaje si¢ do organizmu. Moze by¢ przyswajany w formie organicznej
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i nieorganicznej. Do form nieorganicznych nalezg selenian (VI) oraz selenin sodu
(selenian 1V), za$ do form organicznych mozemy zaliczy¢ selenometioning oraz
metylowana selenocysteing. Wykazano, ze czlowiek w wigkszym stopniu absorbuje
formy organiczne niz sole nieorganiczne (14). Badania wykazaty, ze selenometionina
byta absorbowana w 98%, a selenian sodu w 84% (8). W zwiazkach organicznych
selen wystepuje na —2 stopniu utlenienia (Se?”) podczas gdy w formach nieorganicz-
nych wystepuje on, w zalezno$ci od rodzaju soli na +4 lub +6 stopniu utlenienia.
Podczas wchlaniania selenu w formie nieorganicznej redukowany jest on za pomoca
zredukowanego glutationu oraz NADPH. Podczas wchlaniania przemianom ulega-
ja rowniez zwiazki organiczne. Selen pochodzacy z przyswojonej selenometioniny
moze zosta¢ wbudowany do cysteiny, w wyniku czego powstanie selenocysteina.
Selenometionina moze zosta¢ rowniez niespecyficznie wbudowana do biatek w miej-
sce metioniny. Jednym z gtownych metabolitow jest selenowodor (H,Se), i stanowi
on punkt graniczny pomigdzy dwoma gtdwnymi szlakami przemian selenu w or-
ganizmie. Pierwszym szlakiem sa wspomniane juz przemiany zwiazkéw nieorga-
nicznych a ich produktem koncowym jest selenowodor. W drugim szlaku seleno-
wodor stanowi punkt wyjscia do biosyntezy selenoprotein. Szlak ten oparty jest
na kotranslacyjnej biosyntezie selenocysteiny oraz wbudowaniu jej w specyficzne
selenoproteiny. Proces ten wymaga specjalnego tRNA. Na poczatku przytaczana jest
seryna za pomoca syntazy seryl-tRNA. Nastepnie syntaza selenocysteiny katalizuje
zastapienie grupy hydroksylowej seryny czasteczka selenolu, ktéra pochodzi z fos-
foranu selenu. W wyniku tych przemian powstaje tRNA wiazace selenocysteing.
Wstawienie selenocysteiny jest determinowane przez kodon UGA, ktory odpowia-
da za terminacjg translacji. Modyfikacja Sec-tRNA pozwala zatem na wstawienie
selenocysteiny do powstajacego biatka (8, 14) (ryc. 2). Jon selenkowy moze rowniez
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Ryc. 2. Metabolizm selenu w organizmie (14).
Fig 2. Metabolism of selenium in human body (14).
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powstaé przez demetylacje metyloselenolu przez demetylazy. Dodatkowo moze by¢
uwalniany z selenocysteiny (Sec) poprzez dziatanie enzymu beta-liazy (13).

Wydalanie nadmiaru selenu z organizmu odbywa si¢ poprzez réozne mechani-
zmy biotransformacji. Jednym z nich jest metylacja, ktéra prowadzi do powsta-
nia metyloselenolu, wydalanego przez pluca oraz 1-B-metyloseleno-N-acetylo-D-
galaktozaminy, wydalanej przez nerki (14).

Selen we wspomaganiu leczenia nowotworow

Selen, ze wzgledu na swoje silne wlasciwosci zarowno anty- jak prooksydacyjne,
moze by¢ wykorzystany w terapii antynowotworowej. Dziatanie prooksydacyjne
selenu wykorzystuje fakt, ze komérki nowotworowe maja zaburzona réwnowage
pro- i antyoksydacyjna, poniewaz w wyniku intensywnej glikolizy oraz cyklu pento-
zowego, powstaje w nich duzo reaktywnych form tlenu. Mechanizm dziatania selenu
na komoérki nowotworowe jest kompleksowy i1 obejmuje migdzy innymi produkcje
reaktywnych form tlenu, modyfikacje¢ grup tiolowych w bialkach oraz modyfikacje
chromatyny. Selen moze przyczynia¢ si¢ do apoptozy komoérek modyfikujac bial-
ka, inaktywujac czynniki transkrypcyjne oraz moze hamowa¢ cykl komérkowy.
Modyfikacje grup tiolowych w biatkach opieraja si¢ na tworzeniu wewnatrzkomor-
kowych wiazan typu S-Se czy S-Se-S. Strategie dziatania selenu oraz ich skutki
zostaty podsumowane w tab. II.

Tabela Il. Strategie dziatania selenu w leczeniu nowotworow (15)
Table Il. Functions of selenium in cancer treatment (15)

Strategia dziafania Skutki

Produkcja reaktywnych form | 1. Zatrzymanie cyklu komérkowego
tlenu 2. Wzmozona odpowiedz immunologiczna
3. Indukcja programowanej $mierci komorki
Modyfikacja grup tiolowych | 1. Zaburzenie szlaku transdukcji sygnatu
w biatkach 2. Zaburzenia transkrypcji poprzez zmiane struktury czynnikow
transkrypcyjnych
3. Zmiany zwigzane z siateczkg srodplazmatyczng
Modyfikacje chromatyny 1. Inhibicja deacetylazy histonowej

2. Uszkodzenia DNA
3. Inhibicja angiogenezy

W leczeniu nowotwordow stosuje si¢ caty szereg réznorodnych zwiazkoéw selenu.
Wsrod zwiazkow nieorganicznych wyrédznia sig selenian (IV), za$ sposrod form
organicznych na uwagg zastuguje selenometionina.

Istnieja takze badania, ktore sugeruja, ze selen moze okazac si¢ pomocny w le-
czeniu juz rozwinig¢tych nowotwordw, poprzez dziatanie cytotoksyczne, ktore uszka-
dza komoérki nowotworowe. Wykazano, ze selenian (IV) jest wykorzystywany we
wspomaganiu leczenia nowotworow roznych narzadéw, m.in.: pluc, prostaty czy
macicy. Dodatkowo wykazano réwniez, ze zastosowanie selenianu, moze wzmoc-
ni¢ dziatanie promieniowania na dobrze rozwinigte, niezalezne od hormonéw guzy
prostaty (15).
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Jednak w raporcie FDA z 2008 r. mozna znalez¢ szereg badan, z ktérych wynika,
ze suplementacja selenem nie ma wptywu na zmniejszenie ryzyka wystgpowania
nowotworow jelita grubego, piersi, ptuc, mozgu czy pecherza moczowego. Natomiast
raport ten wskazuje ograniczone dowody na to, iz suplementacja selenem moze by¢
stosowana przy zapobieganiu nowotworom tarczycy (4).

Obecnie prace skupiaja si¢ na wykorzystaniu do leczenia nowotworow selenu
W postaci nanoczastek. Nanoczastki zawierajace selen (ang. SeNP — selenium-con-
taining nanoparticles), wydaja si¢ by¢ obiecujaca terapia, poniewaz sa bardziej
efektywne i mniej toksyczne od tradycyjnych organicznych i nicorganicznych form
selenu. Dodatkowo takie nanoczastki, moga zosta¢ skoniugowane z odpowiednimi
ligandami, ktore beda je kierowa¢ do odpowiednich tkanek objetych nowotworem.
Skutecznos¢ nanoczastek zalezy od dawki oraz od rozmiaru pojedynczej nanoczast-
ki. W 2015 r. Wang i wspotpr. (16) opublikowali badania z ktérych wynika, ze
bardziej skuteczne sa nanoczastki o mniejszych rozmiarach. Autorzy zastosowali
»male” nanoczastki (35 nm) oraz ,,duze” (91 nm). Dziatanie nanoczastek byto badane
na dwoch liniach komorkowych: ludzkich komérkach raka ptaskonabtonkowego
Tca8113 i mysich komorkach raka okrgznicy oraz na myszach zainfekowanych mysia
linia komdrek raka watroby H22. Stwierdzono, ze czastki o mniejszych rozmiarach
zahamowaly rozw6j komorek nowotworowych w wigkszym stopniu niz ,,duze” na-
noczastki. Po policzeniu komorek linii H22 izolowanych z myszy zainfekowanych
wykazano, ze zastosowanie nanoczastek w dawce 0,7 mg/kg masy ciala spowodo-
wano 99% zahamowanie proliferacji komorek nowotworowych w probie z ,,maty-
mi” nanoczastkami oraz 82% zahamowanie w probie z ,,duzymi” nanoczastkami.
Dodatkowo nie zauwazono toksycznosci stosowanych nanoczastek (16).

Nanoczastki selenu wykorzystano tez w leczeniu nowotwordéw zlosliwych opor-
nych na wiele lekow takich jak rak watrobowokomoérkowy. W jednym z ostatnich
badan z 2015 r. Liu i wspotpr. (17) skonstruowali koniugaty SeNP z kwasem folio-
wym (FA). Geny dla receptorow kwasu foliowego ulegaja czgsto nadekspresji na
powierzchni komoérek nowotworowych, zatem kwas foliowy jest zwiazkiem, ktory
kieruje nanoczastki selenu wprost do komérek nowotworowych. Skutecznos$¢ tych
koniugatéw badano na ludzkich liniach komérkowych raka watrobokomdérkowego
HepG2 i R-HepG2, z ktorych druga linia sklada si¢ z komorek wielolekoopornych.
Wykazano migdzy innymi, ze taki koniugat ma zdolno$¢ do aktywacji szlakéw
sygnatowych w komarkach, ktére sg indukowane przez reaktywne formy tlenu.
Nadprodukcja RFT przyczynita si¢ do aktywacji szlakow apoptozy komorki (17).

Selen i jego wplyw na uklad immunologiczny

Selen ma réwniez istotng rol¢ w uktadzie odporno$ciowym, poniewaz wptywa
zardwno na niespecyficzne makrofagi czyli odpowiedz humoralna, jak i limfocyty
BiT czyli odpowiedz komoérkowa. Niedobor selenu przyczynia si¢ do zmniejszone;j
proliferacji limfocytow T, wptywa rowniez na aktywno$¢ komorek NK (Natural
Killer) (18).

Wykazano, ze suplementacja selenem w dawce 100 pg dziennie w formie selenia-
nu, przyczynita si¢ do podwyzszenia ekspresji genow kodujacych czynniki odpo-
wiedzialne za biosyntezg bialek koniecznych do proliferacji limfocytow odpowied-
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niego typu. W warunkach niedoboru selenu wytwarzane sa glownie limfocyty Th2,
podczas gdy w srodowisku bogatym w selen wytwarzane sa gtownie limfocyty Thl.
Limfocyty T izolowane z myszy bedacych na diecie bogatej w selen odznaczaty si¢
zwigkszong ekspresja genow kodujacych cytokiny IL-2 oraz IFN-y, ktore sa produ-
kowane przez limfocyty Thl. Poziom cytokiny IL-4, ktora przypisywana jest lim-
focytom Th2 byt w tych komorkach nizszy niz w probie kontrolnej (19). Powyzsze
whnioski wykorzystano w badaniu przeprowadzonym przez Mahdavi i wsp6lpr. (20)
w 2016 r., ktorego celem bylo sprawdzenie czy selen moze by¢ dobrym adiuwantem
do szczepionki na wirusowe zapalenie watroby typu 2, gdyz u niektorych pacjentow
po szczepieniu nie rozwija si¢ prawidtowa odpowiedz immunologiczna. Wykazano,
ze problem ten spowodowany jest defektem w produkcji IFN-y, czyli cytokiny produ-
kowanej przez limfocyty Thl. W badaniu wykorzystano nanoczastki selenu majace
ok. 60 nm. Podczas badania proliferacji limfocytow wykazano, ze myszy, ktorym po-
dawano selen w dawce 200 pg odznaczaty sig najwyzszym wskaznikiem proliferacji
wyzszym, niz w grupie kontrolnej oraz w grupie, ktora przyjmowata 100 pg selenu.
Kolejnym etapem badan byt pomiar poziomu produkowanych cytokin i tutaj rowniez
wyniki wskazuja na korzystne dziatanie nanoczastek selenu. Aplikacja obu testowa-
nych dawek przyczynita si¢ do zwigkszonej sekrecji IFN-vy. Selen wptynat rowniez
pozytywnie na stosunek IL-4 do IFN-y oraz na ogélny poziom przeciwciat (20).

Poziom selenu wptywa takze na réznicowanie si¢ makrofagéw. W warunkach
niedoboru selenu powstaje wigcej makrofagéw prozapalnych M1, za§ w warunkach
nadmiaru selenu powstaja gtdéwnie makrofagi przeciwzapalne M2. Taki model dzia-
fania pozwala na indukcj¢ prozapalnej komorkowej odpowiedzi immunologicznej
skierowanej przeciwko patogenom wirusowym oraz bakteryjnym przez limfocyty
Thl, przy jednoczesnej ochronie przed zbyt silna odpowiedzia immunologiczna
i wynikajacym z niej uszkodzeniem tkanek regulowana przez przeciwzapalne ma-
krofagi M2 (19).

Niedobor selenu moze by¢ rowniez grozny w zakazeniach wirusowych, gdyz
brak rownowagi redox w komorce przyczynia si¢ do rozwoju infekcji. Niedobor
tego pierwiastka jest rowniez niekorzystny w przypadku zakazen podatnymi na
mutacje wirusami RNA, ktore pod wptywem RFT moga przyjaé bardziej zjadliwa
forme (2, 19).

Kolejnym ciekawym badaniem dajacym obiecujace wyniki jest badanie Zhu
1 wspotpr. (21) z 2016 r., ktérego celem byto okreslenie wptywu selenu na procesy
zapalne towarzyszace zapaleniu jelita grubego. W tym do$wiadczeniu selen wy-
stgpowatl w potaczeniu z piocyjaning (PC), a catlosé¢ (Se-PC) byta izolowana z alg
Spirulina platensis. Modelami badawczymi byly myszy chore na ostre oraz prze-
wlekte zapalenia jelita grubego, wywotane podawaniem soli sodowej siarczanu
dekstranu (DSS). Poziom ekspresji cytokin prozapalnych takich jak: IL-6, TNF-a
czy MCP-1 byt podwyzszony w grupie myszy traktowanej tylko DSS, podczas gdy
w grupach traktowanych DSS oraz Se-PC, zaré6wno w modelu chronicznego jak
i ostrego zapalenia, poziom ten byl zdecydowanie nizszy. Ponadto, poziom cytokiny
przeciwzapalnej IL-10 byt znacznie wyzszy w grupie traktowanej dodatkowo Se-PC,
w poréwnaniu z grupa kontrolng oraz grupa traktowana samym DSS. Dodatkowo
wykazano, ze Se-PC moze wplywac na regulacje odpowiedzi zapalnej poprzez in-
hibicj¢ aktywacji czynnika NF-xB (21).



826 B. Klecha, B. Bukowska Nr 4

Selen w leczeniu choréb neurodegeneracyjnych

Choroby neurodegeneracyjne rozwijaja si¢ najczgsciej wskutek dziatania stresu
oksydacyjnego, zatem selen ze swoimi antyoksydacyjnymi wtasciwos$ciami uwa-
zany jest za potencjalny $rodek terapeutyczny. Badania przeprowadzone na gryzo-
niach wykazaty, ze selen hamuje stres oksydacyjny w komdrkach mézgu, chroni
przed neurodegeneracja oraz przeciwdziata deregulacji mechanizmow sygnatowych
(22). Stres oksydacyjny odgrywa duza rolg w postepujacej demencji oraz chorobie
Alzheimera. Powoduje on utlenianie biatek, lipidow, mRNA i DNA (22). Co wazne
poziom selenu w mdzgu jest wzglednie stalty nawet w warunkach niedoboru tego
pierwiastka. Mdozg zaopatrywany jest w selen przez selenoproteing P, a receptorem,
ktory odpowiada za wiazanie SelP jest ApoER2. Na potwierdzenie tej tezy wyko-
nano badania na myszach, w ktorych wykazano, ze myszy, ktorym usunig¢to gen ko-
dujacy selenoproteing P lub gen kodujacy ApoER2, w warunkach niedoboru selenu
byly bardziej narazone na zaburzenia neurologiczne, niz myszy typu dzikiego (7).
Ze wzgledu na wazna rolg selenu w mézgu prowadzone sa badania jego roli m.in.
w chorobie Alzheimera i Parkinsona.

Choroba Alzheimera jest jedna z najczesciej wystepujacych chordb neurodegene-
racyjnych. Jest to postgpujaca demencja, ktéra spowodowana jest obecnoscia poza-
komorkowych ptytek B-amyloidowych oraz migdzykomorkowych splotow neurofi-
brylarnych w mézgu (7).

Przeprowadzono wiele eksperymentéw w ktérych oceniano potencjalng tera-
peutyczna rolg selenu w chorobie Alzheimera. Gwon i wspdlpr. (23) postanowili
sprawdzi¢ czy selen w postaci selenianu sodu (selenian VI) ma zdolno$¢ hamowa-
nia produkcji B-amyloidu, a tym samym czy moze zapobiega¢ $mierci neuronow
indukowanej tym peptydem. Smieré¢ komorki byta indukowana przez zastosowanie
20 uM 4-hydroksynonenolu (HNE), ktory jest produktem peroksydacji lipidow. Na
podstawie tych do§wiadczen stwierdzono, ze selenian sodu chroni komorki nerwowe
przed negatywnym wpltywem produktéw peroksydacji lipidow (HNE) oraz przed
szkodliwym dziataniem B-amyloidu (23).

Nastepna choroba neurodegeneracyjna, ktérej leczenie mozna wspomoc sele-
nem jest choroba Parkinsona. Objawami tej choroby sa m.in. spowolnienie ruchow,
sztywno$¢ migséni oraz trudnos$ci w utrzymaniu réwnowagi. Podtozem tej choroby
jest utrata neuronow produkujacych dopaming w substancji czarnej srddmozgowia.
Przyczyna tego zjawiska moga by¢ mutacje genetyczne lub bezposrednio czynniki
srodowiskowe. Cecha charakterystyczna choroby Parkinsona jest rowniez formo-
wanie sig ciat Lewy’ego, ktore zbudowane sa z fibryli a-synukleiny i gromadza sig
wokot neuronéw (22).

Wykonano badania, z ktérych wynika, ze selen moze przyczyni¢ si¢ do ograni-
czenia bradykinezji oraz degradacji DNA leukocytow w szczurzym modelu choroby
Parkinsona. W tym doswiadczeniu sprawdzono wptyw selenu na aktywnos$¢ loko-
motoryczng oraz stopien degradacji DNA leukocytow oraz mézgu w szczurzym mo-
delu choroby Parkinsona indukowanym pestycydem o nazwie parakwat. Aktywno$¢
lokomotoryczna szczuréw byta badana na podstawie pomiaru czasu w jakim szczury
przechodzily po waskiej belce. Dokonywano zaréwno pomiaru po przej$ciu przez
pierwsze 20 cm belki oraz po przejsciu catej belki. Degradacje DNA mierzono za
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pomoca testu kometowego. Utworzono 4 grupy: grupg kontrolna, ktérej podawano
wodg, grupg Se, ktorej podawano sam selen, grupe PQ, ktorej podawano parakwat
oraz grupg Se+PQ, ktorej podawano selen oraz parakwat. Podawanie razem selenu
oraz parakwatu pozwolilo na ograniczenie bradykinezji. Zwierzgta z grupy seleno-
wej potrzebowaly mniej czasu na przejscie pierwszego etapu belki w poréwnaniu
z innymi grupami. Trzeba zaznaczy¢, ze zwierzgta z grupy traktowanej parakwatem,
grupy kontrolnej oraz z grupy Se+PQ pokonywaly pierwszy etap przej$cia w tym
samym czasie. Inaczej rozkladaja si¢ pomiary czasu po przejsciu przez szczury
calej drogi. Znowu najszybciej poradzily sobie zwierzgta z grupy Se. Zwierzeta
z grupy kontrolnej oraz zwierz¢ta z grupy Se+PQ pokonaty cata droge w podobnym
czasie, jednak ze znaczaca roznica w pordwnaniu do grupy Se. Najwigcej czasu
potrzebowaly zwierzeta traktowane samym parakwatem, a réznica czasow miedzy
grupa PQ a PQ+Se byla istotna statystycznie. Autorzy wnioskuja, ze selen moze
ogranicza¢ bradykinezj¢ u szczurdéw traktowanych parakwatem. Z obserwacji na
poziomie molekularnym wynika, ze stopien degradacji DNA leukocytéw w grupie
traktowanej parakwatem wynosil ok. 40%, podczas gdy w grupie traktowanej do-
datkowo selenem tylko 20%. Nie zaobserwowano znaczacych zmian w degradacji
DNA mozgu pomigdzy badanymi grupami. Mozemy zatem domniemywac, ze selen
petnit w tym uktadzie rol¢ ochronna w stosunku do DNA leukocytéw narazonego
na dziatanie parakwatu, co pozwolito na zachowanie ich integralnosci. Jednoczes$nie
nie zaobserwowano wptywu selenu na DNA moézgu (24).

Szkodliwe dzialanie selenu

Choroba bezposrednio wynikajaca ze spozycia nadmiernej ilosci selenu jest se-
lenoza. Do zatrucia moze dojs$¢ poprzez spozywanie zbyt duzej iloSci suplementow
zawierajacych ten pierwiastek. Typowe objawy selenozy u ludzi to m.in.: biegunka,
mdtosci, zmeczenie, bole stawdw czy tamliwos¢ paznokei. Przeprowadzono badania,
w ktorych sprawdzano skutki toksycznosci selenu poprzez przyjmowanie zbyt duzej
ilo$ci tego pierwiastka (41749 pg/dzien) w postaci suplementu diety. Przebadano 227
0sob, u ktorych stwierdzono rézne objawy. Najwiecej badanych skarzylo si¢ na: bie-
gunke (78% ), zmeczenie (75%), wypadanie wloséw (72%) oraz bole stawow (70%).
Nieco mniej zauwazylo u siebie kruchos$¢ i odbarwienie paznokcei (61%), za$ tylko
58% badanych odczuwato mdtosci. Wigkszos¢ objawow ustepowata niedtugo po za-
konczeniu suplementacji, jednak takie symptomy jak zmeczenie, utrata wlosoéw czy
tamliwos¢ paznokci utrzymywaty sig az do 90 dni po zakonczeniu suplementacji (25).
Przyjmuje sig, ze selen w nadmiarze moze indukowa¢ stres oksydacyjny. Dodatkowo
moze dochodzi¢ do zamiany siarki na selen w aminokwasach budujacych keratyng,
co moze przyczynic¢ si¢ do wypadania wloséw czy ztej kondycji paznokei (6).

Istnieja réwniez przestanki, ze nadmierna suplementacja selenem moze przyczy-
ni¢ si¢ do rozwoju cukrzycy typu II. W tym przypadku szczegdlnie wazne jest zbada-
nie poziomu selenu w surowicy przed podjeciem decyzji o suplementacji, poniewaz
stosunkowo duzo selenu przyjmuje si¢ codziennie z pozywieniem. Opublikowano
dwa badania, ktore wskazuja na zwiazek miedzy podwyzszonym poziomem selenu
w osoczu a wystepowaniem cukrzycy typu II. W obu badaniach pacjenci z cukrzyca
charakteryzowali si¢ podwyzszonym poziomem selenu w osoczu (5).
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Nie wiadomo doktadnie jakie sa potencjalne mechanizmy dziatania selenu majace
przyczynia¢ si¢ do rozwoju cukrzycy. Istnieja badania, z ktérych wynika, Ze osoby
chore na cukrzyce miaty podwyzszony poziom selenoproteiny P. W jednym z badan
dowiedziono, ze selenoproteina P moze powodowac insulinooporno$¢ w hepatocy-
tach poprzez wptyw na kinazg AMPK. W ten sposob selen moze wptywac na sekre-
cj¢ w komorkach watroby, a tym samym powodowac¢ stan zapalny charakterystyczny
dla cukrzycy (5). Wykonano réwniez szereg badan na transgenicznych myszach,
u ktorych zmieniono ekspresje genu kodujacego GPx1. Zaréwno myszy z nadekspre-
sja jak 1 pozbawione wspomnianego genu wykazywaty zaburzenia w metabolizmie
glukozy oraz dziataniu insuliny, zatem ciezko jednoznacznie stwierdzi¢ role tego
biatka w rozwoju cukrzycy (5).

Decyzja o podjeciu suplementacji selenem powinna by¢ poprzedzona pomiarem
poziomu pierwiastka w osoczu pacjenta. W ten sposéb mozemy uchronic pacjentow
przed skutkami nadmiernego spozycia selenu.

PODSUMOWANIE

Selen jest pierwiastkiem, ktorego niewielka ilo$¢ potrzebna jest do prawidlowe-
go funkcjonowania organizmu. Stanowi on sktadnik dwoch aminokwaséw, ktore
wchodza w sktad waznych dla naszego organizmu enzymow.

Przyjmujac wymagana dawke tego pierwiastka zapewniamy organizmowi ochro-
ng przed stresem oksydacyjnym.

Badania pokazuja, ze selen moze by¢ skuteczny we wspomaganiu leczenia no-
wotworow, ktore stanowia obecnie jedno z najwigkszych wyzwan dla medycyny.
Skutecznos¢ tego pierwiastka zaobserwowano wstgpnie réwniez w stosunku do cho-
rob neurodegeneracyjnych oraz w wspomaganiu odpowiedzi immunologicznej. Te
optymistyczne wyniki otwieraja furtk¢ do dalszych badan i udoskonalenia terapii
leczniczych.

Nalezy jednak pamigtaé, ze selen przyjmowany w nadmiarze jest toksyczny dla
organizmu. Moze przyczyni¢ si¢ bezposrednio do rozwoju selenozy, posrednio do
rozwoju cukrzycy typu I, moze takze indukowa¢ w komorkach stres oksydacyjny.

B. Klecha, B. Bukowska

SELENIUM IN HUMAN ORGANISM — CHARACTERISTIC OF THE ELEMENT AND ITS
POTENTIAL THERAPEUTIC APPLICATION
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