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The role of selenium and some Se-proteins in human organism

Rola selenu oraz wybranych Se-bialek w organizmie czlowieka

Niezbedno$¢ selenu dla zwierzat i cztowieka wykazano juz w latach 50-tych ubieglego wieku.
Pierwiastkowi temu przypisywano poczatkowo rolg antyoksydanta z powodu jego obecno$ci w cza-
steczce peroksydazy glutationowej (5). Dalsze badania wykazaly jednak, ze selen jest réwniez sktad-
nikiem wielu innych biatek (enzyméw), ktére pelnia w organizmie czlowieka rozmaite, nie tylko
antyoksydacyjne funkcje.

Zalecana dobowa dawka selenu, czyli RDA (ang. Recommended Dietary Allowances) dla kobiet
wynosi 55 g, za$ dla mgzczyzn 70 pg (11). Ponadto wyznaczono najnizsze dawki selenu, ktére chro-
nig przed objawami choroby Keshan jak réwniez prég toksycznosci tego pierwiastka (Tabela 1).

Z pozywienia selen pobierany jest w postaci zwiazkéw nieorganicznych takich jak seleniny
(Me,SeO;) lub seleniany (Me,SeO,) albo potaczen organicznych jako selenometionina (SeMet) i
selenocysteina (SeCys). Ilo$¢ wchlonigtego w jelicie selenu miesci si¢ w granicach 85-95%. Najlepiej
przyswajalny jest selen wystgpujacy w zwiazkach organicznych (90-95%), za$ jego biodostgpnosé z
potaczen nieorganicznych jest o ok. 10% mniejsza (11). Wigkszos$¢ z catkowitej puli selenu (50%)
obecnego w organizmie czlowieka znajduje si¢ w migs$niach szkieletowych. Ponadto duza zawarto$é
Se stwierdzono w nerkach, watrobie i jadrach (2).

SKUTKI NIEDOBORU SELENU U CZLOWIEKA

Przyjeto, Ze niedobdr selenu w organizmie cztowieka wystgpuje wowczas, gdy poziom tego pier-
wiastka w osoczu jest réwny lub spada ponizej 85 pg/l (2). U mieszkancéw obszaru centralnej Polski
stgzenie selenu w osoczu wynosi 50-55 pg/l. Obliczone na podstawie tej warto$ci dzienne jego spozy-
cie réwne jest ok. 30-40 pg/dobg (12). Wyznaczone wielko$ci mieszcza si¢ wigc ponizej zalecanego
dziennego zapotrzebowania na ten mikroelement (Tabela 1).

Tabela 1. Wybrane wartosci referencyjne dla selenu (7, 13)

Recommended Dietary . . No Adverse Effect | Low Adverse Effect
dawki chroniace przed cho-
Allowance ba Kesh Level Level
RDA foba K.esfan NOAEL* LOAEL®
70 pg/dzien (mezczyzni) 19 pg/dzien (megzczyzni) 819 + 126 1540 + 653
55 pg/dzien (kobiety) 13 pg/dzien (kobiety) ug/dzien ug/dzien

* najwyzsza dawka selenu, ktora nie wywoluje jeszcze efektow toksycznych

® najnizsza dawka selenu, ktéra jest juz niebezpieczna dla zdrowia

Choroby, ktérych etiologia jest bezposrednio zwiazana z niedoborem selenu to choroba Keshan
oraz choroba Kashin-Beck. Pierwsza z nich to zwyrodnienie mig$nia sercowego. Natomiast choroba
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Kashin-Beck polega na zmianach kostno-stawowych powodujacych degeneracj¢ chrzastki w obrgbie
stawéw konczyn gérnych i dolnych (11).

Badania epidemiologiczne sugeruja, ze umiarkowany niedobér selenu w diecie sprzyja rozwojowi
lub pogtebieniu schorzen zwiazanych z obnizona odpornoscia organizmu. Stwierdzono, ze spozywanie
200 pg tego pierwiastka dziennie w postaci Na,SeO; powoduje zwigkszone powstawanie limfocytow
T cytotoksycznych oraz komérek NK. Podejrzewa sig, ze dla niektérych leukocytéw selen jest nie-
zbedny do syntezy selenocysteiny bedacej istotnym aminokwasem selenobiatek. Z kolei selenoprote-
idy petnia kluczowa rolg w zwigkszaniu aktywnos$ci m.in. limfocytéw T. U oséb starszych, po ditugo-
trwatym podawaniu selenu wraz z cynkiem stwierdzono zmniejszona liczbg infekcji w poréwnaniu z
kontrola (2, 8).

Niski poziom selenu moze wplywaé ujemnie na uktad nerwowy. Stwierdzono, Ze u 0séb z niedo-
borem tego pierwiastka czgsciej wystgpuja objawy depresji, niepokoju, lgki, dezorientacja oraz wrogie
nastawienie do otoczenia. Badania przeprowadzone w Wielkiej Brytanii wykazaty, ze spozywanie 100
ug selenu dziennie wyraznie tagodzito wspomniane objawy (8). Co wigcej, niedostateczna ilo$¢ selenu
w diecie moze spowodowac¢ obnizona aktywnos¢ 5°-dejodynazy tyroninowej i w konsekwencji spadek
stezenia tréjjodotyroniny (T3) we krwi (4). Przypuszcza sig, ze rdwnoczesny niedobér selenu i jodu w
organizmie jest gléwna przyczyna tzw. kretynizmu, endemicznego schorzenia wystgpujacego na nie-
ktérych obszarach Zairu. Suplementacja diety selenem jest zalecana w leczeniu choréb sercowo-
naczyniowych, nieptodnoS$ci, zapalenia trzustki oraz astmy. Ponadto badania epidemiologiczne po-
twierdzily, Ze obnizone spozywanie selenu moze by¢ jednym z istotnych czynnikéw zwigkszajacych
ryzyko wystgpowania nowotwordw u ludzi (8).

METABOLIZM SELENU W ORGANIZMIE SSAKOW

Przemiany organicznych i nieorganicznych zwiazkéw selenu w organizmie przebiegaja odmien-
nie. Jednakze w obu przypadkach koncowym produktem tych reakcji jest selenek wodoru (H,Se). Ten
kluczowy zwiazek w metabolizmie omawianego biopierwiastka jest bezposrednim donorem selenu
podczas syntezy wszystkich selenobiatek.

Z egzogennej selenocysteiny (Se-Cys) przy udziale B-liazy selen uwalniany jest bezposrednio w
postaci H,Se (1). Natomiast otrzymana gtéwnie z produktéw roslinnych selenometionina (Se-Met)
musi najpierw ulec konwersji do Se-Cys, bgdacej nastgpnie zrédlem selenku wodoru. Jednakze w
przypadku niedoboru metioniny (Met) wigkszo$¢ tego aminokwasu jest niespecyficznie wbudowywa-
na do biatek zamiast Met, kosztem syntezy seleno-proteidéw. Szczegdlnie bogate w Met sa biatka
mig$ni szkieletowych, hemoglobina, tiolaza oraz syntetaza glutaminowa (4, 10). Z kolei selen ze
zwiazkéw nieorganicznych (selenin, selenian) redukowany jest do H,Se w dwéch kolejnych etapach
przy udziale zredukowanego glutationu (GSH) oraz NADPH.

Powstaty H,Se jest jak wspomniano bezposrednim donorem selenu dla seleno-cysteiny wystgpuja-
cej w centrum aktywnym wszystkich seleno-bialek. Biosynteza tego aminokwasu odbywa si¢ tuz
przed jego specyficznym wbudowaniem w struktur¢ danego Se-biatka przy udziale unikalnego tRNA-
S Wykazano, ze tRNAS® taczy si¢ z seryna do ktérej nastepnie enzymatycznie dobudowywany jest
selen pochodzacy z H,Se. Powstata ta droga SeCys wbudowywana jest na poziomie translacji w struk-
turg¢ danego polipeptydu.

W przypadku zbyt duzej dawki selenu, powstaty H,Se ulega przemianie do pochodnych metylo-
wych, ktére sa usuwane z organizmu wraz z wydychanym powietrzem lub z moczem (1).

SELEN JAKO ANTYOKSYDANT

Jako sktadnik bialek, selen petni w organizmie zwierzat i cztowieka wiele funkcji. Jedna z nich
jest funkcja antyoksydacyjna. Ochronna rola selenu przed prooksydantami wynika m.in. z obecnosci
tego pierwiastka w centrum aktywnym enzymoéw antyoksydacyjnych takich jak peroksydaza glutatio-
nowa (GSH-Px) oraz reduktaza tioredoksyny.

Peroksydaza glutationowa (GSH-Px) to jeden z gtéwnych enzyméw antyoksydacyjnych, ktéry w
obecnosci zredukowanego glutationu (GSH) katalizuje redukcjg¢ nadtlenku wodoru (H,O,) do wody
lub nadtlenkéw organicznych (ROOH) do odpowiednich alkoholi (ROH):
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peroksydaza glutationowa

H202 + 2GSH 2H20 + GSSG
U cztowieka wystepuja 4 typy peroksydaz glutationowych (GSH-Px1-4), ktére petnia rézne funk-
cje fizjologiczne (Tabela 2).

Tabela 2. Peroksydazy glutationowe i ich funkcje w organizmie czlowieka (3)

Typ peroksydazy Funkcja
GSH-Px 1 e neutralizuje H,O, oraz nadtlenki organiczne w wigkszoséci komérek
(cGSH-Px) ®  magazyn selenu
GSH-Px 2 e redukcja nadtlenkéw lipidowych powstajacych podczas trawienia pokarmu
(GSH-Px-GI) w przewodzie pokarmowym
GSH-Px 3 . ant}foksydant osorc?a ‘ o o N
(pGSH-Px) ® poziom jclkt}{wnoscn GSH-Px 3 jest wskaznikiem ogdlnej zawartosci selenu

W organizmie

GSH-Px 4 e  ochrona przed peroksydacja lipidéw wchodzacych w sktad bton biologicz-
(PH-GSH-Px) nych oraz lipoprotein

Peroksydaza glutationowa typu I (GSH-Px 1) okre$lana jest jako klasyczna lub komérkowa, po-
niewaz wystgpuje prawie we wszystkich komérkach. Drugi typ peroksydazy (GSH-Px 2) to tzw.
zotadkowo-jelitowa peroksydaza glutationowa. Trzeci typ omawianej peroksydazy (zewnatrzkomor-
kowa GSH-Px) wystepuje w osoczu. Z kolei peroksydaza glutationowa typu IV (GSH-Px 4) to tzw.
peroksydaza glutationowa nadtlenkéw fosfolipidowych, ktéra podobnie jak GSH-Px 1 ulega ekspres;ji
w wigkszosci tkanek (3).

Reduktaza tioredoksyny (TR) to seleno-enzym, ktéry wraz z tioredoksyna (Trx) oraz NADPH
tworzy uktad okreslany mianem TR/Trx. Enzym ten bezpo$rednio lub posrednio przy udziale biatka
Trx katalizuje redukcjg biatkowych mostkéw dwusiarczkowych. Reakcja przebiega wg schematu (5):

b
TR

NADPH + H" + Trx-S, <—> NADP' + Trx-(SH),

reakcja spontaniczna

2)  Trx-(SH), + bialko-S; <> Trx-S, + bialko-(SH),

Do biatek redukowanych przez uktad TR/Trx naleza m.in. peroksydaza glutationowa oraz biatko-
wa izomeraza dwusiarczkowa (PDI, katalizuje proces faldowania biatek). Ponadto reduktaza tioredok-
syny redukuje niektére zwiazki niskoczasteczkowe jak utleniony glutation (GSSG), kwas dehydro-
askorbinowy, witaming K, nadtlenki lipidowe oraz nadtlenek wodoru (H,0O,). Zatem system TR/Trx
pelni wazna rolg w regeneracji aktywnej postaci antyoksydantéw. Ponadto szeroka specyficzno$é¢
substratowa sprawia, ze reduktaza tioredoksyny bierze udziat w wielu istotnych dla komorki procesach
biologicznych typu wzrost, ekspresja genéw i apoptoza (5, 6).

Biatko P to gléwne selenobiatko osocza. Jest to glikoproteid zwierajacy ok. 10 reszt selenocyste-
iny. Za posrednictwem heparyny Se-P oplaszcza komoérki tworzac rodzaj bariery, ktdéra chroni je przed
zewnatrzkomérkowymi prooksydantami. Ponadto selenobiatko-P pelni tez rolg transportera selenu z
watroby do innych tkanek (9).

INNE SELENOBIALKA

Selen obok jodu odgrywa istotng rolg w metabolizmie hormondéw tarczycy. Pierwiastek ten jest
sktadnikiem 5’-dejodynazy jodotyroninowej, enzymu odpowiedzialnego za przeksztalcenie nieaktyw-
nej tyroksyny (T;) w tréjjodotyroning (T;) bgdaca gtéwnym, aktywnym biologicznie hormonem tar-
czycy (9). Selen jest tez niezbednym sktadnikiem syntetazy selenofosforanu. Jest to enzym, ktéry
katalizuje syntez¢ selenofosforanu, zwiazku bedacego bezposrednim donorem tego mikroelementu
podczas syntezy selenocysteiny. Mniej znany selenoproteid to biatko W, ktére wystgpuje m.in. w
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mig$niach szkieletowych, sercu i mézgu. Jego niedobdér ma prawdopodobnie zwiazek z wystgpujaca u
bydta tzw. choroba biatych migséni. Przypuszcza sig, ze selenobiatko W odgrywa istotng rol¢ w meta-
bolizmie komérek migséni (3).

Poznane selenobiatka pozwalaja stwierdzi¢, ze selen spetnia za ich posrednictwem wiele rozma-
itych funkcji. Co wigcej rola nowo zidentyfikowanych selenobiatek (Sel) typu Sel 18, M, N, H, O
wciaz nie zostata wyjasniona. Wskazuje to na szersze niz dotad poznane znaczenie selenu dla organi-
zmu cztowieka.
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STRESZCZENIE

Selen jako sktadnik wielu biatek odgrywa istotna rolg¢ w prawidlowym funkcjonowaniu organizmu
czlowieka i zwierzat. Wykazano, ze niedobdr tego pierwiastka ma negatywny wplyw m.in. na uktad
odporno$ciowy, nerwowy oraz metabolizm hormondéw tarczycy. Podstawowa funkcja selenu jest
ochrona przed prooksydantami. Wynika ona z jego obecnosci w centrum aktywnym przede wszystkim
peroksydazy glutationowej jak réwniez reduktazy tioredoksyny oraz biatka P. Ponadto do waznych dla
organizmu seleno-bialek naleza réwniez syntetaza selenofosforanu oraz 5’-dejodynaza jodotyronino-
wa.

SUMMARY

Selenium as a component of many proteins plays an important role in the proper functioning of
human and animal organisms. It has been shown that Se deficiency has a negative impact on immune
and nervous system as well as on the metabolism of thyroid hormones. Selenium acts mainly as an
antioxidant due to presence in the active centre of glutathione peroxidase, thioredoxin reductase and
protein P. The other important for the human organism selenoproteins include selenophosphate syn-
thetase and iodothyronine 5’-deiodinase.
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