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Streszczenie: Badania ostatnich lat wskazuja na bardzo cenne pod wzgledem medycznym wilasciwoséci selenu.
Zainteresowanie selenem wzrosto odkad poznano metody jego oznaczania w materiale biologicznym i jego role
w organizmach zywych. Selen w zalezno$ci od stezenia wykazuje wilasciwosci antyoksydacyjne i prooksydacyjne.
Ponadto w badaniach na zwierzetach oraz ludzkich i zwierzecych liniach komoérkowych wykazuje wiasciwosci
antynowotworowe. W dobie wzrostu zachorowalnosci na choroby nowotworowe, selen cieszy si¢ duzym
zainteresowaniem naukowcow na calym $wiecie. Obecne wyniki badan wskazuja na bardzo réznorodng aktywnos¢
biologiczng selenu. Jednym z gtdwnych mechanizméw dziatania tego pierwiastka jest czynny udziat w ochronie komorek
przed skutkami stresu oksydacyjnego. W prezentowanej pracy przegladowej omowiono ogdlne wiasciwosei selenu,
zaprezentowano jego aktywnos¢ biologiczng i obecny stan wiedzy o jego potencjalnym dziataniu antynowotworowym.
Przedstawiono mechanizmy dziatania selenu na poziomie molekularnym.

Stowa kluczowe: selen, aktywnos¢ biologiczna, dziatanie antynowotworowe.

1. Wprowadzenie

Rosliny w diecie cztowieka sa dobrym zrodlem selenu,
waznego pierwiastka $ladowego, niezbednego migdzy
innymi w prawidlowym rozwoju i funkcjonowaniu mézgu
(Solovyev, 2015). Liczne eksperymenty naukowe
przeprowadzone na ludzkich liniach komorkowych
wykazaty antyoksydacyjne i cytoprotekcyjne dziatanie
selemu.  Ponadto  udowodniono  antyoksydacyjng
oraz przeciwnowotworowsg aktywno$¢ zwiazkow selenu
w multimodalnych terapiach ze znanymi chemio-
terapeutykami, na przyktad temozolomidem, cyklo-
fosfamidem i cisplatyng (Aribi i in., 2015)

Ze wzgledu na wzrastajace  farmakologiczne
i  medyczne zainteresowanie  zwigzkami  selenu
jako  substancji o potencjalnych  wiasciwosciach
terapeutycznych w prezentowanej pracy dokonano opisu
aktywnosci biologicznej oraz mozliwosci aplikacyjnych
selenu we wspolczesnej medycynie.

2. Selen w §rodowisku i organizmie czlowieka

Selen to pierwiastek sladowy, ktéry po raz pierwszy zostat
wyizolowany przez Jacoba Berzeliusa Jonsa w 1817 roku.
Glowne formy organiczne wystgpujace w przyrodzie
to selenometionina (SeMet) i selenocyssteina (SelCys),
za§ wsrod form nieorganicznych wyrdznia si¢ selenian
(1V) (Se037?), selenian (1V) (SeO472), selenek (Se?") oraz

selen pierwiastkowy (Se). W warunkach naturalnych
znajduje si¢ w pirytach miedzi i Zelaza, w rudach
siarczkowych miedzi, olowiu, niklu, zlota i srebra.
Stezenie selenu w danym Srodowisku jest warunkowane
przez  zachodzace procesy chemiczne, fizyczne
i biologiczne pH, warunki redoks, zawarto$¢ materii
organicznej i jondow konkurencyjnych, sorpcja gleb
i osadow oraz procesy katalizowane przez rozne szczepy
bakterii: alkilowanie i utlenianie (Sharma i in., 2014).
Formy anionowe, obecne w glebie sa dobrze
rozpuszczalne, mobilne, biodostgpne i potencjalnie
toksyczne, natomiast naturalne zwiazki organiczne
sa czynnikiem unieruchamiajagcym Se, przez co staje si¢
on mniej dostepny biologicznie (Sharma i in., 2014;
White, 2016). Gleby alkaliczne uwalniaja wigcej selenu
niz gleby kwasowe. Dodatkowo w §rodowisku zasadowym
selenian (IV) utlenia si¢ do ftatwo rozpuszczalnych
selenianow (VI), ktore sa tatwo asymilowane przez rosliny
(Mehdi i in., 2013). Biorac pod uwage organiczne formy
selenu, selenometionina jest szybciej asymilowana przez
roéliny niz selenocysteina (Kikkert i Berkelaar, 2013).
Zdolnos$¢ asymilacji selenu jest cecha adaptacyjnag roslin
1 istniejg gatunki gromadzace nawet 100 mg Se/kg suchej
masy (White, 2016). Zboza, orzechy, migso i owoce
morza to najbogatsze zrdédto Se w diecie. Wsrod
produktéw spozywczych, za najbogatsze zrodto selenu
uwaza si¢ orzechy brazylijskie (Bertholletia excelsa).
Selen w organizmie cztowieka pelni wiele zlozonych
funkcji w  reakcjach ukladu immunologicznego,
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W prewencji otepien i zaburzen poznawczych, chorobach
uktadu sercowo-naczyniowego i w obronie oksydacyjnej
(Berr i in., 2012; Salimian i in., 2014; Benstoem i in.,
2015; Solovyev, 2015; Kryscio i in., 2017). Gtdéwng
nieorganiczng  forma  dostarczania  selenu  wraz
z pokarmem jest selenian sodu, za§ w formach
organicznych  przyjmowany  jest pod  postacig
selenometioniny i selenocysteiny (Tinggi, 2008). Selen
jest mikroelementem, ktérego zalecane spozycie miesci
si¢ w granicach 55 do 70 pg na dobe. Ilos¢ ta jest
niezb¢dne do nasycenia 1 utrzymania optymalnej
aktywnos$ci peroksydazy glutationowej (GPX — glutatione
peroxidase), za$ do nasycenia selenoproteiny P niezbedne
sa wyzsze stezenia tego pierwiastka (Medicine, 2000).
Uwaza si¢ wigc, ze stezenie selenopoteiny P (SEPPI)
w osoczu jest lepszym markerem niz st¢zenie GPX
(Scientific Opinion on Dietary Reference Values
for selenium, 2014). Jednakze, selen w osoczu
i w surowicy krwi odzwierciedla stan krotkotrwaty,
natomiast zawarto$¢ tego pierwiastka w erytrocytach jest
markerem stanu dlugotrwatego, gdyz selen wilaczany jest
w strukture erytrocytow w trakcie ich syntezy (Thomson,
2004; Stefanowicz i in., 2013). Obecnie stan selenu jest
powszechnie oceniany przez bezposredni pomiar stezenia
w osoczu lub posrednio przez pomiar aktywnosci
peroksydazy  glutationowej (GPx), selenoproteiny
w erytrocytach, w osoczu lub w calej krwi. Jednak
okreslenie rzeczywistego stezenia selenu w osoczu jest
trudne. Okazuje si¢, ze wraz ze wzrostem ostrej
odpowiedzi zapalnej, znaczaco spada stgzenie wielu
mikroelementéw w tym selenu, miedzi i cynku,
szczegolnie gdy stezenie biata C-reaktywnego (CRP)
przekracza 80 mg/l (Duncan i in., 2012). Dlatego tez,
oznaczenie st¢zenia tych pierwiastkow $ladowych
w erytrocytach (a nie w osoczu) zapewnia bardziej
wiarygodny pomiar u pacjentow z  przewlekla
ogoélnoustrojowa odpowiedzia zapalng. Stwierdzono,
ze stezenia selenu w osoczu sg na ogo6t niskie u pacjentow
z niewydolnoscia narzadowa czy infekcja (Sakr i in.,
2007; de Oliveira Iglesias i in., 2014). Takie zjawisko
moze by¢ spowodowane redystrybucja selenu z ukladu
krazenia do tkanek, gdzie pelni rolg w reakcjach
immunologicznych.  Ponadto, reakcja ostrej fazy
charakteryzuje si¢ uposledzonym metabolizmem selenu,
za co moze odpowiada¢ zaburzona Dbiosynteza
selenoproteiny P w hepatocytach (Renko i in., 2009).

3. Selen w diecie czlowieka

Zalecane przez agencje FDA dobowe spozycie selenu
wynosi 55 pg i przy normalnej diecie nie istnieje obawa
wystgpienia niedoborow. Selen w wysokich st¢zeniach jest
toksyczny — objawy zatrucia okreslane sg mianem
»selenozy”. Zawartos¢ selenu w wybranych produktach
spozywczych przedstawiono w tabeli 1. Badania
wskazuja, ze prog toksycznosci wywotywanej przez selen
moze by¢ uzalezniony od uwarunkowan genetycznych
i $rodowiskowych. Dieta mieszkancow brazylijskiej
Amazonii charakteryzuje si¢ spozyciem wysokiej ilosci
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produktow bogatych w selen, na przyktad dziczyzny czy
orzechow brazylijskich. Mimo podwyzszonego stezenia
tego mikroelementu w osoczu i we krwi, w badanej
populacji nie wykazano jakichkolwiek objawow selenozy.
Obserwacje te potwierdzajg potrzeb¢ ponownej oceny
toksycznosci selenu, z uwzglednieniem takich czynnikow
jak chemiczna forma Se oraz droga wchtaniania i stopien
ekspozycji (Lemire i in.,, 2012). Mimo to, wiele
obserwacji potwierdza, ze przekroczenie bezpiecznej
dawki selenu zawartego w produktach zywno$ciowych
moze wywota¢ silne objawy zatrucia. Opisano przypadek,
w ktorym w wyniku zwickszonego spozycia orzechow
Lecythis ollaria doszto do wystgpienia objawéw ostrej
toksycznosci, co objawiato si¢ wymiotami, bolem glowy,
brzucha, goragczka oraz nadmiernym lysieniem. Poziom
selenu w osoczu pacjenta wynosil 512 mg/l przy normie
74-139 mg/l. W tak wysokim stezeniu, selen spowodowat
zaburzenia w sieci biatek strukturalnych miedzy innymi
keratyny, co wplyneto na pogorszenie stanu skory, wtosow
i paznokci (Senthilkumaran i in., 2012). Znaczne
przekroczenie zalecanej dawki selenu powoduje rowniez
biegunke, zmeczenie, wypadanie wloséw, bol stawdw oraz
przebarwienie, krucho§¢ paznokci 1  zmeczenie
(MacFarquhar i in., 2010a).

Tab. 1. Wybrane zZrodla selenu w diecie czlowicka
(na podstawie USDA Food Composition Databases)

Zrodta selenu w zywnosci
Suszone orzechy brazylijskie (nieblanszowane) 1917,0

Mielone ziarna gorczycy 208,10
Tunczyk zottopletwy 108,20
Semolina 89,40
Surowa watroba gesia 68,10
Swieze zottko jaja 56,00
Surowa makrela 44,10

W opublikowanych doniesieniach przyjete stezenia
selenu w surowicy wynoszg odpowiednio: 400-30000
pg/L  dla ostrej toksycznosci, 500-1400 pg/L dla
toksycznosci przewlektej oraz <1400 pg/L bez wykazanej
toksycznosci. Autorzy raportu wskazuja, ze warto$é
<1400 pg/L mozna okresli¢ jako ,,warto$¢ podwyzszong”,
jednak nasilenie objawow zatrucia zalezy od wielu innych
parametréow klinicznych  (Nuttall, 2006). Wigkszo$¢
przypadkoéw opisujacych ostre zatrucie selenem obejmuje
spozycie zwigzkOw nieorganicznych takich jak: kwas
selenowy czy selenian sodu. Toksyczny wpltyw selenu
w modelach zwierzecych obserwowany jest gltownie
w watrobie, $ledzionie, nerkach, sercu i trzustce, przy
czym efekt ten zalezny jest od stezenia pierwiastka, jego
formy oraz gatunku organizmu modelowego i plci.
Elementarny selen jest stosunkowo nietoksyczny,
poniewaz jego warto§¢ LDO podawany doustnie szczurom
wynosi 6700 mg/kg masy ciata (Cummins i Kimura,
1971). Dos$wiadczenia przeprowadzone przez Jaffe
i Mondragon (1975) wskazuja na istnienie mechanizmow
adaptujacych zwierzgta do chronicznej ekspozycji
na selen. Zaobserwowali oni, ze szczury posiadaja
mniejszg zdolno$¢ do kumulacji tego pierwiastka



w przypadku gdy ich matki byly wcze$niej narazone
na dziatanie selenu.

Odpowiednia podaz tego pierwiastka w diecie
cztowieka, czyli okoto 55-400 pg/dzien, jest niezbedna
do prawidlowego funkcjonowania organizmu, gléwnie
uktadu immunologicznego i sercowo-naczyniowego
(MacFarquhar i in., 2010b; Schomburg, 2016). Nawet
jednorazowe spozycie do 50 g orzechéw brazylijskich
moze pozytywnie wptynaé na profil lipidowy — obnizenie
poziomu LDL-c przy jednoczesnym wzroScie stezenia
HDL-c w surowicy krwi (Colpo i in., 2013).

Selen jest rowniez niezbednym elementem dejodynaz
jodotyroninowych, gdzie znajduje si¢ W postaci
selenocysteiny. Dejonidazy biorg udziat w aktywacji
i dezaktywacji ~ hormonéw  tarczycy  poprzez
przeksztalcenie tyroksyny (Ts) do aktywnej formy
hormonu — 3,5,3’-tr6jjodotyroniny (Ts3). Mimo duzego
naktadu energetycznego, jaki wymagany jest do syntezy
selenoprotein, to proces dejodynacji (odlaczenia jodu)
nie zachodzi przy substytucji selenoproteiny innym
aminokwasem. Dodatkowo, grupa selenolowa jest
wystarczajaco elektroujemna (w poréwnaniu na przyktad
do grupy tiolowej-SH) do odlaczenia jodu z pierscienia
aromatycznego tyroksyny (Kuiper i in., 2005; Larsen
i Zavacki, 2012).

Istnieje duza trudno$¢ w ocenie toksycznosci selenu,
poniewaz rézne formy tego pierwiastka majg rozny
potencjal toksyczny (Nuttall, 2006) (tab. 2). Selen
pierwiastkowy i wickszo$¢ selenkow wykazuje zazwyczaj
niska toksyczno$¢ z powodu stabej biodostepnosci,
natomiast seleniany (IV) i seleniany (VI) dzialaja
oksydacyjnie, podobnie jak wysoce toksyczny trdjtlenek
arsenu. W wysokich stezeniach toksyczne sa rowniez
tatwo przyswajalne organiczne formy selenu, na przyktad
w  selenometionina,  selenocysteinia i metylo-
selenocysteinia (Wilber, 1980).

Tab. 2. Wartosci LDO réznych form selenu w podaniu doustnym
na podstawie (Painter, 1941)

Wartpéé LDso Organizm
Forma selenu (podanie doustne) modelowy
[mg/kg]
Tlenek selenu(1V) ég Szczur
len
g?erewiastkowy 6700 Szezur
Selenowodor 100 Szczur
Dimetyloselenian 1600 Szczur
Trimetylo-Se-Cl 50 Szczur
Disiarczek selenu 48 Mysz

Zaleznie od polozenia geograficznego, klimatu,
charakteru gleby, wystepowanie selenu jest bardzo
zréznicowane, dlatego niektore lokalne populacje cechuja
si¢ zwigkszong lub zbyt malg podazg tego niezbednego
pierwiastka (Jones i in., 2017). Z tego powodu poszukuje
si¢ zwigzku miedzy zwigkszong zapadalno$ciag na niektore
choroby wsrdd konkretnej populacji a sktadnikami
lokalnej diety. W przypadku selenu zaobserwowano,
ze jego niski poziom w diecie mieszkancéw prowincji
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Shaanxi w Chinach koreluje ze zwigkszonym ryzykiem
wystepowania chorob tarczycy (Wu i in.,, 2015),
za$ w populacji dunskiej, niskie stezenie selenoproteiny P
wigze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem wystepowania raka
prostaty (Outzen i in., 2016). W badaniach Sun i in.
(2016) zaobserwowano, ze ogdlna $miertelnos¢ populacji
chinskiej i $miertelnos¢ z powodu choréb sercowo-
naczyniowych jest odwrotnie proporcjonalna do ilosci
spozywanego  selenu. Wyniki badan  pokazuja,
ze utrzymywanie dostatecznego poziomu selenu moze
odpowiada¢ za zredukowanie zapadalno$ci na wiele
chorob w tym cukrzycy typu 2 gdy stezenie Se
utrzymywane jest powyzej 120 pg/l. Zapewnienie
wyzszego stezenia Se wigze si¢ rowniez ze zwigkszong
odporno$ciag uktadu immunologicznego wobec infekcji
wirusowych w tym HIV (Rayman, 2002, 2012). Nalezy
jednak  zaznaczy¢, ze  praktyka  przyjmowania
suplementow selenu bez wiedzy o jego stezeniu
W organizmie jest powszechna, jednak bardzo
niebezpieczna. W raportach opublikowanych przez FDA
wykazano, ze produkty Total Body Formula dedykowane
sportowcom zawieraly 235 razy wicksza dawke selenu niz
jego dzienne zapotrzebowanie (47000 pg na dawke).
Szacuje si¢, ze ponad 200 osob w USA zostalo
narazonych na toksyczng ilos¢ Se w wyniku suplementacji
zle zbilansowanego preparatu multiwitaminowego. Cze$¢é
z pacjentow wykazywala typowe objawy zwigzane
z selenoza, w tym zmeczenie, utrate wlosow, bol stawow,
miesni, tamliwos$¢ paznokci, nudnosci, wysypke, wymioty,
goraczke i1 biegunke (Morris i Crane, 2013).

4. Wplyw selenu na uklad immunologiczny

Przy wplywie selenu na uktad immunologiczny, moéwi
si¢ najczesciej w kontek$cie selenoprotein, ktore
zaangazowane sg w reakcje stresu oksydacyjnego,
we wszystkich typach komorek (Hoffmann i Berry, 2008).
Rodzina selenoprotein obejmuje peroksydazy
glutationowe, Kkatalizujace reakcje redukcji nadtlenku
wodoru i nadtlenkéw  organicznych, dejonidazy
jodotreoninowe, biorgce udzial w  metabolizmie
hormonéw tarczycy oraz reduktazy tioredoksyny,
chronigce komorki przed stresem oksydacyjnym (Burk
i in, 2003). W ludzkim proteomie znajduje sig
25 selenoprotenz, ktorych potowa odpowiedzialna jest
za ochronge komoérek przed stresem oksydacyjnym
(Gonzalez-Flores i in, 2013). Selen wplywa
na efektorowe funkcje leukocytéw, w tym przyleganie,
migracje, fagocytoze i wydzielanie cytokin.
Zaobserwowano, ze limfocyty T pochodzace zaréwno
od myszy i ludzi, ktérych dieta byla bogata
w Se charakteryzuja si¢ wyzsza aktywnoS$cig peroksydazy
glutationowej 1, peroksydazy glutationowej 4 i reduktazy
tioredoksyny 1 (Broome i in., 2004; Hoffmann i in.,
2010). Istotng wiasciwoscig selenu jest aktywnos¢
antyoksydacyjna. W uktadzie odpornosciowym ROS
sag wytwarzane przez makrofagi i neutrofile w celu
niszczenia fagocytowanych patogendéw oraz peinia wazne
funkcje w sygnalizacji komoérek odporno$ciowych, wiec
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Se moze potencjalnie wptywaé¢ na przebieg szlakow
zaleznych od ROS (Hoffmann, 2007).

Stezenie ROS utrzymywane na odpowiednim poziomie
pelni  role  protekcyjna w  chorobach  auto-
immunologicznych (Hultqvist i in., 2009), wptywa
na przekaznictwo sygnatu w szlakach immunologicznych
(Biller-Takahashi i in., 2015) oraz moduluje efektorowe
funkcje komorek odporno$ciowych w tym proliferacje
podczas zakazen wirusowych (Lee i in., 2017). Podanie
niskiej dawki 5 ng/ml selenu gryzoniom zakazonym
Staphylococcus aureus powoduje widoczny spadek
produkcji NO w makrofagach przy jednoczesnym
wzroécie poziomu nadtlenku wodoru H:0O,, natomiast
dawka 20 ng/ml Se znaczaco hamuje wzrost bakterii.
Badania te wskazuja, ze odpowiednia suplementacja
selenem moze wzmocni¢ odpowiedz immunologiczng
skierowang przeciw zakazeniom bakteryjnym (Aribi i in.,
2015). Se dziala jako modulator odpowiedzi zapalnych
i odpornosciowych, wspomagajac kontrole stgzenia
nadtlenku wodoru w miejscu stanu zapalnego oraz
poprzez obnizanie st¢zenia leukotriendw i stymulowanie
odpornosci komorkowej (Aribi i in., 2015). Ponadto selen
odgrywa wazng role w regulacji ekspresji gendéw
prozapalnych i cytokin — obniza  ekspresje
cyklooksygenazy 2 (COX-2), prostaglandyny E2 (PGE2),
czynnika regulujacego interferon (IFN) 3 (IRF3)
i czynnika martwicy nowotworéw (TNF o) (Youn i in.,
2009).

Wiele zespolow badawczych prowadzi dyskusje
na temat terapeutycznego efektu suplementacji selenem
wérod pacjentow zakazonych wirusem HIV (Stone i in.,
2010). Podobnie jak w przypadku innych reakcji uktadu
immunologicznego, w zakazeniach wirusem HIV duzg
role odgrywaja selenoproteiny, glownie peroksydaza
glutationowa. Zakazenie wirusem HIV indukuje stres
oksydacyjny, co z Kkolei aktywuje systemy obrony
antyoksydacyjnej, w tym systemy enzymatyczne
angazujace  selenoproteiny, gldwnie  peroksydaze
glutationowa (GPX). To zjawisko moze tlumaczy¢ nizszy
poziom selenu w osoczu u 0s6b zakazonych wirusem HIV
(Stephensen i in., 2007). Okazuje si¢, ze zwigkszona
apoptoza komoérek CD4, nie wynika z samej patogenezy
zakazenia HIV, ale w duzej mierze jest skutkiem zaburzen
oksydacyjnych w organizmie chorego (Di Bella i in.,
2010). Zaproponowano rowniez, ze inng mozliwa
przyczyna obnizenia poziomu selenu w osoczu 0s6b
z HIV jest wytwarzanie wlasnych selenoenzymow przez
wirus (Di Bella i in., 2010).

5. Selen w terapii nowotworéw

Selen jest §ladowym mikroelementem, ktéry przykuwa
duza uwage ze wzgledu na jego potencjalne zastosowanie
w  profilaktyce i leczeniu nowotworéw. Dane
epidemiologiczne wskazuja na odwrotng korelacje migdzy
spozyciem selenu a ryzykiem wystgpienia takich
nowotwordw jak rak prostaty (Brinkman i in., 2006; Cui
i in., 2017), rak jajnika (Terry i in., 2017) rak trzustki (Fan
i in., 2015), rak pecherza moczowego (Amaral i in., 2010)
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czy rak ptuc (Zhuo i in., 2004). Jednak wérdd pacjentow
z gruczolakiem jelita grubego nie zaobserwowano
widocznych korzy$ci wynikajacych z suplementacji tym
pierwiastkiem (Thompson i in.,, 2016). Co ciekawe,
opisano ze w tkankach nowotworowych piersi stwierdza
si¢ wyzszy poziom selenu niz w otaczajacych zdrowych
komoérkach (Charalabopoulos i in., 2006), za§ poziom
selenu jest nizszy w tkance raka piersi niz fibroadenomie
(Alatise i in., 2013). Mimo, ze metaanaliza danych
wskazuje na odwrotny zwigzek miedzy st¢zeniem selenu
a ryzykiem raka piersi (Babaknejad i in.,, 2014),
to badania prowadzone przez innych naukowcoéw nie

potwierdzily istnienia takiej zaleznosci (Ekoue i in.,
2017).

Pomimo przeprowadzonych wielu badan,
terapeutyczny efekt selenu jest nadal dyskusyjny.
Generalnie, mechanizmy $mierci komorek

nowotworowych indukowane selenem zaleza od formy
(selen organiczny lub nieorganiczny) tego pierwiastka,
stosowanej dawki, czasu ekspozycji oraz typu komorek
nowotworowych. Selen czgsto w literaturze naukowe;j
okreslany jest jako ,,pierwiastek o dwoch obliczach”.
Zwiazane jest to z faktem zaleznej od stosowanego
stezenia aktywno$ci biologicznej selenu. Wykazano,
ze w malych dawkach dziala on jak antyoksydant
a w wyzszych jak  prooksydant. Mechanizm
cytotoksycznosci  selenu  przypisuje si¢  gldwnie
generowaniem ROS, jednak posrednie metabolity reakcji
redoks réowniez moga modulowaé¢ funkcjonalnos¢ wielu
czasteczek  sygnalowych, szczegoblnie enzymow
i czynnikéw transkrypcyjnych zawierajacych reszty
cysteiny. Inne molekularne mechanizmy aktywnosci
cytotoksycznej selenu przypisuje si¢ miedzy innymi
indukcji stresu w siateczce $rodplazmatycznej oraz
indukcji apoptozy za posrednictwem TRAIL (Wallenberg
iin., 2014). W warunkach fizjologicznych niskie stezenia
selenu chronig przed cyto- i genotoksycznoscig wywotang
stresem oksydacyjnym oraz stymuluja naprawe DNA
(De Rosa i in., 2012). W matych dawkach, selen dziata
jako antyoksydant zaréwno w komorkach zdrowych,
jak i rakowych. Komorki nowotworowe sg wiec chronione
przed skutkami kumulacji uszkodzen DNA, ktore
gromadzg si¢ w fazie inicjacji rozwoju guza (Misra i in.,
2015). Z drugiej strony suplementacja selenem moze
wywiera¢ korzystne dziatanie w ograniczeniu czestosci
wystepowania adduktow DNA i przerw chromo-
somalnych, zmniejsza wigc ryzyko powstania mutacji
i kancerogenezy.

Udowodniono, ze selen wpltywa na modulacj¢
wielu szlakow sygnalowych w tym szlaku PI3K/Akt
(PI3K —kinaza 3-fosfatydyloinozytolu — phosphoinositide
3-kinase). Szlak ten jest kluczowym regulatorem
przezycia komorek narazonych na stres, a jego
nadaktywno$¢  zaobserwowano w  wielu  typach
nowotworéw, na przyktad w raku piersi czy
niedrobnokomoérkowym raku ptuc (Paplomata
i O’regan, 2014; Porta i in., 2014; Yip, 2015). Selen
zmniejsza fosforylacj¢ Akt, gtownie w miejscu Thr308
oraz redukuje aktywno$¢ PI3K o 30% w linii PC-3.
Dowiedziono rowniez, ze selen powoduje uwalnianie



wapnia z ER, zwickszajac w ten sposdb stezenie wolnego
wapnia w cytozolu (Xia i in., 2004). Uwolniony wapn
aktywuje kalceneuryne, ktora obniza aktywno$¢ p-Akt
w procesie defosforylacji (Park i in., 2008; Wu, 2006).
Ponadto, dzialanie selenem na komorki raka okr¢znicy
HT-29 hamuje szlak mTOR na drodze Akt-zaleznej
i Akt-niezaleznej (Lee i in., 2010). Selen jako silny
modulator procesow redoks moze takze powodowaé
globalng ~ wymiang  tiolowo-disiarczkowg  biatek,
prowadzaca do zmian w ich aktywnosci (Park i in., 2005).

Ogolnie, Se wplywa na ekspresje wielu gendw,
istotnych w odpowiedziach zapalnych, rearanzacji
cytoszkieletu — procesach zwigzanych z ryzykiem
zachorowania na nowotwory. Ekspresja ponad 60 genow,
w tym selenoprotein W1 i K zagazowanych w przebudowe
cytoszkieletu 1 sygnalizacje zalezng od czynnika
transkrypcyjnego NFkB (czynnik jadrowy kB — nuclear
factor «B) istotnie koreluje ze stezeniem Se. Wsrod
genow, ktoérych ekspresja wyraznie zalezy
od poziomu tego pierwiastka wyrdznia si¢ geny
uczestniczace w odpowiedzi immunologicznej (HLA-A28,
HLA-DRBI1), geny kodujace czynniki wzrostu oraz
cytokiny (BMP4 , CCL19 , CCL12, IL1B i IL8) (Méplan
iin., 2016)

Selen moze stanowi¢ takze potencjalny czynnik
synergistyczny lub sensybilizujacy. Nieorganiczne formy
selenu uwrazliwiajg komorki TRAIL-oporne raka prostaty
na apoptoze na drodze szlaku mitochondrialnego p53/Bax
(p53 — czynnik transkrypcyjny o whasnosciach supresora
nowotworowego). Wywnioskowano, ze indukuja one
generowanie nadletnku wodoru, fosforylacje p53 oraz
translokacje Bax do mitochondrium. Wyniki tych badan
wskazuja, ze zwiazki selenu mogg zwickszaé skutecznosé
terapeutyczng TRAIL u pacjentow z rakiem gruczotu
krokowego z p53 typu dzikiego (Hu i in., 2006) (rys. 1).
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Za efekt proapoptotyczny selenu moze odpowiadaé tez
fakt wywolywania stresu oksydacyjnego (Nilsonne i in.,
2006). Badania wskazuja, ze specyficzno$¢ selenu wobec
komorek nowotworowych wyjasnia réznica w $rodowisku
redoks. Okazuje sig¢, ze redukujace $rodowisko komorek
nowotworowych sprzyja pobieraniu Se i jego akumulacji
(Olmiin., 2009).

W odpowiedzi na organiczne zwigzki selenu nastgpuje
modulacja interakcji  biatkowych miedzy Gasd45
a bialkami zaagazowanymi w naprawe typu BER jak
rowniez indukcja naprawy wedlug mechanizmu NER,
zaleznego od  p-53. Mechanizm  aktywno$ci
nieorganicznych form selenu w tym seleniandéw i kwasu
metyloselenowego obejmuje wywolanie stresu
oksydacyjnego w obrebie siateczki $rédplazmatycznej
(ER) lub promowanie apoptozy za posrednictwem szlaku
mitochondrialnego. W komoérkach nowotworowych selen
uwrazliwia komodrki na apoptoze indukowang TRAIL
(tumor necrosis factor-related apoptosis-inducing ligand)
zwickszajac skuteczno$¢ stosowanej terapii.

Organiczne formy selenu réwniez wykazuja potencjat
antynowotworowy. Udowodniono, ze selenometionina
(SelMet) indukuje aktywno$¢ p53 bez wywolywania
efektow genotoksycznych w tym apoptozy i zatrzymania
cyklu komoérkowego. SelMet promuje naprawg DNA
poprzez wycinanie zasady (ang. base excision repair),
zalezng od p53 (Jung i in., 2013) (rys. 1). Sciezka BER,
glowny szlak naprawy uszkodzen generowanych przez
ROS, pehi istotng role w zapobieganiu nowotworéw
i w procesach starzenia si¢. Chemoprewencyjny charakter
SelMet opiera si¢ na zapobieganiu mutagenezie
wywotanej réznymi  metabolitami  oksydacyjnymi,
powodujacymi  szkodliwe  zmiany zasad DNA
w normalnych komérkach.
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W  przypadku nowotworéw  piersi, gruczohlu
krokowego, raka jelita grubego, wiokniakomigsniaka,
czerniaka, raka watroby, pluc, raka plaskonabtkowego,
glejaka, istniejg kliniczne dowody na istnienie korelacji
miedzy selenoproteinami, w tym reduktaza tioredoksyny-1
a przerzutami do weztow chtonnych. Badania in vitro
wskazuja, ze selenoproteiny hamuja = mobilno$¢
komorkowa, migracje i dzialaja antyangiogennie (Chen
i in, 2013). Molekularne mechanizmy dziatania
selenoprotein na rozwoj przerzutow nie s3 do konca
wyjasnione. Do tej pory wiadomo, ze tylko niektore
zwigzki selenu wykazuja dzialanie antymetastatyczne,
dlatego konieczne jest przeprowadzenie szczegotowej
analizy struktury molekularnej i aktywnosci biologicznej
poszczegodlnych zwigzkéw selenu (Chen i in., 2013).
Zaobserwowano, ze rézne formy chemiczne selenu moga
rowniez dziala¢ na poziomie epigenetycznym, regulujac
ekspresje DNMT1i H3K9me3 (de Miranda i in., 2014).

Inng, korzystng cecha tego pierwiastka jest
jego potencjal radioochronny. Wsrdéd — pacjentow
ze zrdznicowanym rakiem tarczycy, selen widocznie
zmniejszyt uszkodzenia gruczotow $linowych
spowodowane promieniowaniem izotopu jodu-131 (Son
i in., 2017). Zaobserwowano rowniez, ze suplementacja
doustna selenem w dawce 200-500 pg poprawia ogdlny
stan pacjentow z rakiem glowy, szyi, szyjki macicy
i macicy redukujac lub eliminujac skutki uboczne
radioterapii nie wywolujac przy tym efektow toksycznych
(Puspitasari i in., 2014). Dodatkowo, Muecke i in. (2010)
twierdza, ze pacjenci z wyzszym poziomem selenu
we krwi maja lepsza tolerancje na promieniowanie,
dlatego obiecujagce wydaje si¢ stosowanie zwigzkow
selenu w celach radiochronnych.

Przy ~ omawianiu roli selenu w terapiach
przeciwnowotworowych nie nalezy pomijaé zashig
polskich naukowcow, w szczegdlnosci Piotra Suchockiego
— wynalazcy Selolu - preparatu 0 silnych
wlasciwosciach przeciwrakowych. Zwiazek ten powstat

ze zmodyfikowanego oleju stonecznikowego
zawierajacego selen na IV stopniu utlenienia.
Charakteryzuje si¢ on wysoka aktywnoscia

prooksydacyjna, czyli zdolno$cia do intensywnego
generowania reaktywnych form tlenu. Co wazne, Selol
jest mniej toksyczny niz na przyklad selenian(IV) sodu,
co pozwala na przyjmowanie go w wigkszych dawkach
(Suchocki i in., 2007).

6. Przeciwdrobnoustrojowe wlasciwosci selenu

Bakterie posiadajace zdolnos$¢ do tworzenia biofilméw
sa duzo Dbardziej odporne na tradycyjne Srodki
przeciwdrubnoustojowe. Przypuszcza sie, ze nanoczgstki
selenu moga by¢ obiecujaca metodg zapobiegajaca
powstawaniu biofilmu tworzonego przez patogeny
pokarmowe — Bacillus cereus, Enterococcus faecalis,
Staphylococcus aureus, Escherichia coli (Khiralla i El-
Deeb, 2015). Tworzenie biofilmu przez szczepy
Staphylococcus  aureus stanowi duze zagrozenie
szczegllnoSci na biomateriatach medycznych w tym
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protezach, soczewkach, protezowych zastawkach serca,
cewnikach, gdzie bakterie te dostajg si¢ z powlok
skornych i bton §luzowych pacjentéw, co w konsekwencji
obserwuje si¢ jako silne stany zapalne. Szczepy
tej Dbakterii wykazuja udokumentowang opornosé
na antybiotyki. Tran i Webster (2011) oraz Tran i in.
(2012) wykazali, ze selen w formie nanoczastek
ma zdolno$§¢ do hamowania wzrostu i tworzenia sie
biofilmu S. aureus, a =zastosowanie powloki
z organicznych form selenu na cewnikach zapobiega
rozwojowi biofilmu S. aureus, przy tym nie wykazuje
toksycznosci na komoérki ludzkie. W makrofagach
zainfekowanych przez S. aureus selen dziata
przeciwzapalnie, moduluje szlaki reakcji zapalnej poprzez
hamowanie czynnika jadrowego NF-kB i kinazy biatkowej
aktywowanej mitogenami (MAPK - mitogen-activated
protein kinases) oraz znaczaco obniza ekspresj¢ TNF-q,
interleukiny-1beta  (IL-1B), interleukiny-6  (IL-6)
(Bi i in., 2016). Biogeniczne nanoczastki selenu wydaja
si¢ bezpiecznymi kandydatami w zastosowaniach
medycznych, nawet w polaczeniu z tradycyjnymi
antybiotykami. Hamuja one powstawanie biofilmu oraz
prowadza do rozkladu dojrzatego glikozylu szczegdlnie
P. aeruginosa, nie wywolujac przy tym zadnych
negatywnych skutkéw na ludzkie fibroblasty (Cremonini
i in., 2016). Dotychczasowe badania potwierdzaja
antybakteryjny efekt roznych form selenu, gléwnie
nanoczastek  pochodzenia naturalnego na  wiele
chorobotworczych  szczepoéw  bakterii,  pozostajac
nietoksycznymi w stosunku do zdrowych komorek
ssakow. Mechanizm dziatania nanoczgstek selenu nie jest
wyjasniony, ale przypuszcza si¢, ze wplywaja one
na zmniejszenie  stezenia  glutationu (GSH) -
przeciwutleniacza niezbednego do neutralizowania ROS
u bakterii (Michelle i in., 2016).

7. Podsumowanie

Z przytoczonych danych wynika, ze obecne doniesienia
naukowe sg niewystarczajagce do jednoznacznej oceny
roli selenu w terapiach antynowotworowych. Wynika
to z wystepowania wielu form chemicznych tego
metaloidu, z ktorych kazda charakteryzuje sig
odmiennymi wilasciwosciami biologicznymi.
Zaobserwowano  rowniez  roznice w  efektach
suplementacji migdzy kobietami 1 mgzczyznami.
Do tej pory nie ma przekonujacych dowodow
na skuteczno$¢ suplementacji selenem w prewencji raka,
a zgromadzone dane literaturowe sg niespojne i wymagaja
dalszej analizy. Dodatkowo, sugeruje si¢, ze suplementy
selenu mogg wykazywaé wiele skutkdw ubocznych, w tym
toksyczno$¢  dermatologicznag 1  endokrynologiczng
(Dennert i in., 2012; Whanger, 2004). Istniejg réwniez
badania wskazujace na kancerogenng i genotoksyczna
aktywno$ci tego pierwiastka (Vinceti i in.,, 2013).
Potencjalne wtasciwosci przeciwnowotworowe selenu
przyjmowanego w  duzych  dawkach  wynikajg
prawdopodobnie z jego wiasciwosci prooksydacyjnych
(Fernandes i Gandin, 2015).



Przyszte kierunki badan powinny skupi¢ si¢ nad rola
i bezpieczenstwem stosowania selenu jak rowniez nad
jego  biodostepnoscia w  postaci réznych form
chemicznych. W 2003 roku FDA zaklasyfikowato selen
jako mikroelement, ktéry moze zmniejsza¢ ryzyko
zachorowalnosci na niektore typy nowotworéow (US Food
and Drug Administration, 2003). Mimo to, wydane
oswiadczenia podkreslaja konieczno$¢ dalszych badan
w celu potwierdzenia zwigzku miedzy ryzykiem
zachorowania na raka a suplementacjg selenem, gdyz
dotychczasowe dowody sa niewystarczajace. Dlatego
tez wigkszo§¢ wydanych o$wiadczen z wytycznymi
zywieniowymi podkresla, ze ,,potrzeby zywieniowe
powinny by¢ zaspokajane przede wszystkim z zywnosci”.
Dotyczy to w szczegolnoscei takich pierwiastkow jak selen,
ktére pomimo swojej kluczowej roli w biochemii komorek
posiadaja szereg wlasciwosci toksycznych dla organizmu
cztowieka.
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TWO FACES OF SELENIUM SELECTED ASPECTS
OF SELENIUM BIOLOGICAL ACTIVITY

Abstract: Studies of recent years indicate the very valuable
properties of selenium in medical field. The interest in selenium
has increased since we learned the methods of its determination
in biological samples and its role in living organisms.
Selenium, depending on the concentration, has antioxidant
and prooxidative properties. In addition, in animal studies
and human and animal cell lines, it exhibits anti-cancer
properties. In the era of increased incidence of human
and animal cancer, selenium is very popular among scientists
around the world due to its high biological activity. Current
research results highlight the various effects of selenium
molecular activity. One of the main mechanisms of action of this
element is active participation in the protection of cells against
the effects of oxidative stress. The review presents the general
properties of selenium, its biological activity and the current
state of knowledge about its potential anticancer activity. Also,
known molecular mechanisms of selenium activity in a living
cell are mentioned.
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