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STRESZCZENIE

Selen (Se) to jeden z pierwiastkdw $ladowych niezbednych do prawidtowego funkcjonowania organizmu cziowieka. Niedobdr lub nadmiar tego pierwiastka
moze stanowi¢ potencjalne zagrozenie w utrzymaniu mechanizméw homeostazy ustroju, w tym zaburzenia uktadu immunologicznego. Niedobér Se
istotnie zmniejsza odporno$¢ organizmu utatwiajgc infekcje réznymi patogenami, w tym zakazenia SARS-COV-2. W pracy dokonano przegladu
pi$miennictwa obejmujacego zagadnienia wptywu niedoboru Se na zachorowanie i przebieg COVID-19 oraz uwzgledniono jego znaczenie profilaktyczne.
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WSTEP

Selen jest niemetalem nalezacym do grupy tlenowcéw. W formie nieorganicznej wystepuje w postaci selenianéw
(VD) oraz selanianéw (IV), za§ w formie organicznej buduje dwa podstawowe aminokwasy - selenometionine oraz
selenocysteine. Oba aminokwasy powstaly w wyniku zamiany atomu siarki obecnego w cysteinie oraz metioninie na atom
selenu. W ten sposob w selenocysteinie zamiast grupy tiolowej (-SH) znajduje sie grupa selenowa (-SeH), za$
w selenometioninie przy 4-tym weglu zamiast atomu siarki wystepuje atom selenu [1]. W Srodowisku wystepuje w trzech
odmianach alotropowych, jednakze w tych formach nie wykazuje aktywnosci biologicznej.

Selen (Se) nalezy do grupy pierwiastkéw $ladowych. Zapotrzebowanie na Se i jego zawarto$¢ w organizmie s3
niewielkie, ale ta niewielka ilo$¢ jest niezbedna do Zycia i prawidtowego funkcjonowania. W latach 60. dwudziestego wieku
zyskal on nazwe ,pierwiastka zycia”, poniewaz udowodniono, Ze jest niezbedny do zachowania prawidlowych funkcji
organizmu czlowieka, w tym wlasciwego rozwoju oraz wzrostu [2,3,4,5]. Se to pierwiastek, ktéry jedynie
w waskim przedziale stezen nalezy uznac za pozyteczny, w nadmiarze dziata szkodliwie [6]. Dzienne zapotrzebowanie na Se
jest zalezne od wieku. W 2000 r. Narodowa Akademia Nauk Stanéw Zjednoczonych (NAS - National Academy of Sciences)
opublikowata dane dotyczace zalecanych dawek Se w diecie. Ustalono, ze Srednie dziennie zapotrzebowanie na Se (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 Lekéw (FDA-Food
and Drug Administration), opublikowanego w 2008 r. referencyjna dawka dobowa spozycia Se (definiowana jako RDI-
Reference Daily Intake) wynosi 70 pg/dzien. Zapotrzebowanie na Se rosnie u kobiet w cigzy i podczas karmienia piersia,
z uwagi na potrzeby rozwijajacego sie ptodu i wydzielanie tego pierwiastka wraz z mlekiem. Zalecane dzienne spozycie Se
wynosi wowczas 60-70 pug Se/ dzien. Dawke toksyczng szacuje sie na 5 mg/dzien [1,5,6].

Selen zostat odkryty w 1817 r. przez szwedzkiego chemika Berzeliusa i do 1957 r. byl uwazany za pierwiastek
toksyczny. Odkad Klaus Schwartz wykryt pozyteczne znaczenie Se w eksperymencie na zwierzetach, wzrosto
zainteresowanie tym pierwiastkiem w odniesieniu do zdrowia cztowieka [5].

METODY

Dokonano przegladu literatury z baz PubMed, Scopus, Google Scholar w celu oceny wplywu selenu na
zachorowalno$¢ w czasie pandemii COVID-19i jego dziatanie profilaktyczne. Analiza uzyskanych danych pozwoli na
stworzenie scenariuszy profilaktyki z suplementacja selenu u oséb chorych z obnizong odpornoscig. Wyszukiwane stowa
kluczowe obejmowaty: Selen, pacjent z COVID-19, SARS-CoV2, zachorowalnos¢, odpornos¢ immunologiczna.

FUNKCJE SELENU W ORGANIZMIE CZLOWIEKA

Selen wchodzi w sktad budowy waznych biatek enzymatycznych. Podczas analizy genomu ludzkiego wykryto 25
gendéw, ktore kodujg selenoproteiny [7,8]. Se jest sktadnikiem wielu enzymoéw o dziataniu antyoksydacyjnym: peroksydazy
glutationowej, selenoproteiny P, reduktazy tioredoksynowej oraz fosfolipidowej wodoronadtlenkowej peroksydazy
glutationowej. Wchodzac w sklad peroksydazy glutationu, pelni wazng funkcje jako antyoksydant i bierze udziat
w zmiataniu wolnych rodnikéw. Jego dziatanie polega na hamowaniu szkodliwych proceséw peroksydacji lipidow, kwasow
nukleinowych (DNA, RNA), a dzieki temu chroni komérki przed deformacja i uszkodzeniami genetycznymi [9].Wyréznia sie
3 gltéwne rodziny enzyméw, w budowie ktérych wystepuje Se: peroksydazy glutationowe, dejonidazy jodotyroninowe
i reduktazy tioredoksynowe.

Ponadto w organizmie cztowieka wykryto takze 12 pojedynczych selenoprotein posiadajacych wiasciwosci
przeciwutleniajace, przeciwzapalne i chemoprotekcyjne. Pierwiastek ten wystepuje w waznych dla prawidtowego
funkcjonowania organizmoéw zywych aminokwasach, takich jak selenocysteina i selenometionina, ktére z kolei sa elementem
budulcowym kilkudziesieciu biatek, odgrywajacych zaréwno role strukturalna, jak i enzymatyczna.

Metabolizm selenu w organizmie jest bardzo ztozony i zalezy gtéwnie od formy w jakiej dostaje sie do organizmu.
Moze by¢ przyswajany w formie organicznej i nieorganicznej. Do form nieorganicznych naleza selenian (VI) oraz selenin sodu
(selenian V), za$ do form organicznych mozemy zaliczy¢ selenometionine oraz metylowang selenocysteine. Wykazano, ze
cztowiek w wiekszym stopniu absorbuje formy organiczne niz sole nieorganiczne [10].Badania wykazaly, ze selenometionina
byta absorbowana w 98%, a selenian sodu w 84% [11,12].

Se uczestniczy w metabolizmie hormonéw tarczycy jako katalizator syntezy ich aktywnych form. Stymuluje uktad
immunologiczny, poniewaz wykazuje wiasciwos$ci przeciwzapalne i antywirusowe (na przyktad hamuje progresje zakazenia
wirusem HIV, ograniczajac rozwoéj choroby AIDS). Se jest konieczny do prawidtowego wzrostu komoérek nerwowych,
odgrywa wazng role w przekazywaniu impulséw nerwowych w osrodkowym uktadzie nerwowym. Bierze udziat w eliminacji
wolnych rodnikéw i metali ciezkich: arsen, kadm, srebro i rte¢ [13,14,10].

Selen (Se) ze wzgledu na wiasciwosci przeciwutleniajgce odgrywa role w procesie ochrony przed stresem
oksydacyjnym oraz w utrzymywaniu sprawnego uktadu odpornosciowego[8]. Wptywa zaréwno na niespecyficzne makrofagi
- odpowiedz humoralng, jak i limfocyty B i T, - odpowiedZ komoérkowa. Niedobdr Se przyczynia sie do zmniejszonej
proliferacji limfocytow T, wptywa na aktywno$¢ komoérek NK (Natural Killer) [15]. Poziom Se wptywa takze na réznicowanie
sie makrofagéw. W warunkach niedoboru Se powstaje wiecej makrofagéw M1, za§ w warunkach nadmiaru Se powstaja
gtéwnie makrofagi M2. Taki model dziatania pozwala na indukcje prozapalnej komdrkowej odpowiedzi immunologicznej
skierowanej przeciwko patogenom wirusowym oraz bakteryjnym przez limfocyty Th1, przy jednoczesnej ochronie przed
zbyt silng odpowiedzia immunologiczng [16]. Niedobdr Se moze by¢ grozny w zakazeniach wirusowych, gdyz brak
rownowagi redox w komorce przyczynia sie do rozwoju infekcji. Niedobdr Se jest niekorzystny w przypadku zakazen
podatnymi na mutacje wirusami RNA, ktére pod wptywem RFT moga przyjac bardziej zjadliwa forme [16,17]. Se powinien
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by¢ dostarczany do organizmu cztowieka z zywnos$cig pochodzenia roslinnego i zwierzecego. Jednak gtbwnym problemem
w leczniczym zastosowaniu tego pierwiastka jest jego waski zakres terapeutyczny.

PROFILAKTYKA, CHOROBA COVID-19 1 WYZDROWIENIA Z UWZGLEDNIENIEM SELENU

Zakazenia SARS-CoV-2 leza u podstaw obecnej pandemii choroby koronawirusowej (COVID-19) i sa przyczyna duzej
liczby zgonodw, szczegdélnie wsrdd oséb starszych i oséb z chorobami wspétistniejacymi. Ryzyko Smiertelnosci z powodu
ciezkiej choroby, takiej jak posocznica lub uraz wielonarzadowy, jest odwrotnie proporcjonalne do statusu Se [18].

Zaobserwowano zwigzek ryzyka zgonu z niedoborem selenu i prawdopodobnie lezacy u jego podstaw mechanizm
sprzezenia zwrotnego przemawiaja za rozpoczeciem badan interwencyjnych zgodnie z najwyzszymi standardami jakosci, aby
nie przegapi¢ powszechnie dostepnego, niedrogiego i bezpiecznego $rodka zapobiegawczego i opcji leczenia
uzupetniajacego[19]. Z doniesien prowadzonych badan wynikato, ze poziom Se byl znacznie wyzszy u pacjentéw z COVID-19,
ktorzy przezyli, w poréwnaniu do tych, ktorzy nie przezyli [18,19]. Odkrycia te wzmacniajg poglad o istotnej roli Se
w rekonwalescencji po COVID i wspieraja dyskusje na temat uzupeiniajgcej suplementacji Se u ciezko chorych pacjentéw
z niedoborem Se [18,19].

Ze wzgledu na to, ze wirus SARS-CoV2 jest przenoszony droga kropelkows, jak réwniez poprzez kontakt
z powierzchnig, z ktéra miata kontakt osoba zakazona, wazne jest zwrdcenie uwagi na sprawnos$¢ funkcjonowania uktadu
odpornosciowego, co w duzej mierze zalezy od sposobu odzywiania [19].

Przekrojowe badanie obserwacyjne przeprowadzono w dwoéch szpitalach w Gandawie w Belgii, aby zbada¢, czy
niedobodr Se po przyjeciu do szpitala koreluje z ciezkoscig choroby i ryzykiem Smiertelnosci u pacjentéow z COVID-19
z chorobami wspdtistniejacymi lub bez, wskazaly, ze Se jest niezbednym pierwiastkiem $ladowym potrzebnym do
prawidlowej odpowiedzi uktadu odpornosciowego, sygnalizacji komoérkowej i obrony przeciwwirusowej [19,20].
Niewystarczajacy status Se przy przyjeciu do szpitala pacjentéw wigzat sie z wyzsza $miertelnoscia i ciezszym przebiegiem
choroby w catej badanej grupie, zwlaszcza w populacji senioréw. W poréwnaniu ze zdrowymi dorostymi Europejczykami,
pacjenci ze swierdzonym COVID-19 przy przyjeciu do szpitala wykazywali silnie obnizone catkowite stezenie Se.
W wyniku prowadzenia tych badan nasuwato sie twierdzenie, iz ocena pierwiastkéw $ladowych przy przyjeciu do szpitala
moze przyczynic sie do lepszej stratyfikacji z leczenia pacjentéw z COVID-19 i innymi podobnymi chorobami zakaznymi,
wesprze¢ opieke kliniczna, interwencje terapeutyczne i potrzeby w zakresie suplementacji uzupetniajacej, a takze moze
okaza¢ sie szczegoélnie istotna dla pacjentéw z istotnymi chorobami wspétistniejacymi [21,22].

Wystarczajaco dobra podaz Se jest waznym i mozliwym do wykorzystania wsparciem, zwtaszcza w zapobieganiu
chorobom, poniewaz decyduje o tym wybrany profil zywieniowy. Wiedzac o tym zwigzku, ta wada przedstawia sie jako
wyzwanie, ktérego mozna unikng¢ i naprawi¢, z ktéorym mozna sobie poradzié¢, taczac $wiadoma i zbilansowang diete
z ukierunkowang suplementacja ze sktadnikami mineralnymi (Se) [9], co moze przyczynic sie do poprawy odpornosci, ktéra
jest niezbedna w czasie trwania pandemii [23,24].

Wspodtczesne badania wykazuja zwigzek pomiedzy niskim poziomem selenu w organizmie a niewydolnoscig uktadu
oddechowego. Prospektywne badanie obserwacyjne przeprowadzone na grupie 83 os6b zchorobag uktadu oddechowego
wykazato, ze pacjenci wymagajacy intensywnej opieki medycznej mieli 0 28% nizszy poziom Se w poréwnaniu z osobami,
ktdre nie wymagaty hospitalizacji (odpowiednio 70,0 + 26,41 97,9 + 20,8 ng/ml; p < 0,001). Z prowadzonych badan réwniez
wynikato, Ze obnizenie poziomu Se byto zwigzane ze spadkiem poziomu limfocytow oraz stezenia albuminy [25].
Wprowadzenie suplementéw zawierajacych Se do leczenia chordéb uktadu oddechowego przynosi korzysci, co zostato
potwierdzone badaniami klinicznymi [26]. Podanie seleninu sodu (1 mg/24 h przez 3 dni i 1 mg/24 h przez pozostate 6 dni)
w formie zastrzykéw u pacjentéw zzespotem ostrej niewydolnos$ci oddechowej poprzez tagodzenie stanu zapalnego
wystepujacego w ptucach moze przyczyni¢ sie do ochrony przed ich uszkodzeniem. W tym przypadku podanie seleninu
sodu przywrdcito odpowiedni poziom selenu w organizmie oraz obnizyto poziom cytokin prozapalnych (IL-1b i IL-6), co
przyczynito sie do poprawy mechaniki oddechowej u chorych. Suplementacja nie miata jednak znaczacego wptywu na okres
przezycia, podobnie jak na czas trwania wentylacji mechanicznej [26]. Przeprowadzona w Chinach podczas pandemii COVID-
19 populacyjna analiza retrospektywna pokazata, ze niedobory Se koreluja ze zwiekszeniem liczby zgonéw z powodu
zakazenia wirusem SARS-CoV-2. W literaturze przedstawiono Ze osoby mieszkajace w prowincji Hubei miaty znaczaco nizszy
wspoétczynnik wyleczen [27]. Istnieje zwigzek miedzy regionalnym statusem Se, a zgloszeniem przypadkow zachorowalnosci
na COVID-19 w Chinach [28,29,30].

Ponadto wysoki poziom Se oraz jego wystepowanie w diecie mieszkancéw prowincji Enshi w poréwnaniu
z rezydentami Hubei korelowatly z wyzszym wskaznikiem wyzdrowien (odpowiednio 36,4% dla Enshii 13,1% dla Hubei).
W prowincji Heilongjiang, w ktorej ze wzgledu na niskie dzienne spozycie Se (16 pg dziennie) mieszkancy mieli niski poziom
Se (0,26 mg/kg mc.), wspotczynnik $miertelnosci byt znacznie wyzszy w poréwnaniu z innymi prowincjami. Niedobory Se
moga przyczynic sie do ciezszego przebiegu COVID-19, zaleca sie dzienng suplementacje Se w dawce 55 pug u oséb dorostych
i starszych w celu poprawy funkcjonowania organizmu [31].

W prowadzonych badaniach na temat zwigzku Se, a COVID-19 w Chinach brano pod uwage réwniez aspekt
terytorialny i okazato sie, ze na terenie Chin z pétnocnego wschodu na potudniowy zachéd przebiega pas niedoboru selenu.
W prowadzonych badania rzeczywiscie potwierdzity, ze Chiny w tym pasie maja najnizszy poziom Se na $wiecie[32]. To
odkrycie rzucito Swiatto na chorobe spowodowang niedoborem Se, znang kardiomiopatig jako choroba Keshan. Kiedy
populacja byta suplementowana Se, czesto$¢ wystepowania zachorowan na chorobe Keshan drastycznie spadta. Znaczace
korzysci kliniczne wynikajace z suplementacji selenem wykazano réwniez w innych infekcjach wirusowych, w tym HIV-1. Se
moze mie¢ znaczenie dla wielu proceséw ewolucyjnych réznych wiruséw, poprzez potencjalne efekty immunomodulujgce
z wieloma podstawowymi rolami Se w uktadzie odpornosciowym, zwilaszcza przy niedoborze [32,33]. Badania stanowitly
podstawe do postawienia hipotezy, ze status Se byt zwigzany z zachorowalnoscig na COVID-19 w Chinach [34].Wyniki badan
pokazaty, ze w prowincjach chinskich z niskim selenem, w ktérym znajduje sie Keshan, byta znacznie wyzsza Smiertelno$¢ na
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poziomie 2,4% niz w innych regionach. Wyniki badan pokazuja zwigzek miedzy zgtoszonymi wskaznikami wyleczen dla
COVID-19 i statusu Se [35,36,37]. Jednak byto wiele ograniczen w tym w badaniu, dlatego wskazuje sie potrzebe kontynuacji
w kierunku powigzan miedzy statusem Se a choroba.

Wystarczajaco wysoki poziom Se jest warunkiem wstepnej odpowiedzi immunologicznej, dotyczy to oséb zyjacych
na obszarach z niedoborem tego pierwiastka, gdzie znane sa choroby endemiczne, ktérym mozna zapobiega¢[38].
Biomarkery selenu silnie spadaja w czasie ciazy, ciezkiej choroby lub COVID-19, osiagajac krytycznie niskie stezenia. Nalezy
zauwazy¢, ze te stany s zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem choréb autoimmunologicznych (AID) [39,40,41,42,43,30].
Pozytywny wptyw na uklad odpornosciowy obserwuje sie przy suplementacji Se w czasie cigzy i choroby
autoimmunologicznej tarczycy [41]. Obecna potrzeba badan nad zwigzkiem miedzy AID a niedoborem Se jest szczegdlnie
oczywista w przypadku reumatoidalnego zapalenia stawdw i cukrzycy typu 1. Niedobér Se moze prowadzi¢ do depresji,
miopatii, dystrofii i zwapnienia mie$ni, sprzyja zaburzeniom skurczu mie$nia sercowego, zwyrodnieniom naczyn
krwiono$nych, impotencji oraz ogélnemu spadkowi witalnosci [44,42].

Pomimo tych luk w wiedzy, wydaje sie, ze ciezki niedobdr Se moze wywota¢ AID u podatnych oséb. Z tego wzgledu
odpowiednio zbilansowana, zréznicowana pod katem jakosciowym dieta, lub suplementacja Se to skuteczne sposoby
unikniecia powaznego niedoboru Se, zmniejszajac w ten sposob ryzyko AID i moze przyczyni¢ sie do poprawy odpornosci,
ktdra jest niezbedna w czasie pandemii COVID-19 [45,46,47]. Zindywidualizowane podejscie jest potrzebne podczas terapii
ale nalezy rozwazy¢ podej$cie obejmujace catg populacje w przypadku obszaréw o zwyczajowym niskim spozyciu Se, np.
Finlandia dodaje Se do swojego tancucha zywnos$ciowego od ponad 35 lat [45,46]. Szkoda, Ze zagrozenia zdrowotne
wynikajace z niedoboru Se s3g czesto ignorowane, podczas, gdy mozliwe skutki uboczne suplementacji Se s3 wyolbrzymiane,
co prowadzi do lekcewazenia tej bezpiecznej i obiecujacej opcji leczenia zapobiegawczego i uzupelniajacego. Jest to wazne
w przypadku cigzy, ciezkiej choroby lub COVID-19, gdzie rozwinety sie ogromne niedobory Se i s3 one zwigzane
z ryzykiem AID, dtugotrwatym upos$ledzeniem zdrowia i powolng rekonwalescencja [41,42,47,48].Przewiduje sie, ze ryzyko
niedoboru Se wzrosnie w zwigzku z przysztymi zmianami klimatycznymi [49].

Wprowadzenie suplementéw zawierajacych Se do leczenia choréb uktadu oddechowego przynosi korzysci, co
zostato potwierdzone badaniami klinicznymi. Chociaz podwyzszone stezenie Se we krwi mozna osiggna¢ za pomoca réznych
preparatéw farmakologicznych, tylko jedna posta¢ chemiczna (selenin sodu) moze zapewnic¢ skuteczng ochrone. Selenian
sodu, ale nie selenian, moze utlenia¢ grupy tiolowe w izomerazie dwusiarczkowej biatka wirusa, uniemozliwiajac jej
penetracje zdrowej btony komérkowej, co ma istotne znaczenie w profilaktyce zakazen koronawirusem COVID-19 [50].W ten
sposob selenit hamuje wnikanie wiruséw do zdrowych komarek i znosi ich zakazno$¢. Dlatego ten prosty zwigzek chemiczny
moze potencjalnie znalez¢ zastosowanie w walce z epidemia koronawirusa [51].Ponadto Se wzmacnia odpornos¢
w infekcjach wirusowych, ze szczegdlnym uwzglednieniem COVID-19 [52]. W przypadku choroby wirusowej, COVID-19,
strategie zapobiegania lub leczenia sa obecnie dostepne. Gdzie znajduje sie doktadny czas zakonczenia alarmujacej sytuacji,
nieznane s3 strategie zywieniowe wzmacniajace odpornos¢. Oprocz leczenia niedozywienia i nadwagi, otytosci zwrécono
uwage na potencjalne zastosowanie profilaktyczne i terapeutyczne pierwiastkow $§ladowych, w tym Se [53].

W obecnym globalnym kontekscie jest trudne uzyskanie zbilansowanej i zré6znicowanej diety. Dlatego osiagniecie
zalecanej ilo$ci kalorii i mikroelementéw bedzie wyzwaniem, a planowe suplementy mikroelementéw moga by¢ korzystne
szczegolnie dla wrazliwych grup spotecznych, takich jak osoby starsze [52,53].

PODSUMOWANIE

Analiza tresci z wybranych artykutéw wykazata, ze istnieje korelacja miedzy niedoborem selenu, a ryzykiem
zachorowania na COVID-19 i przebiegiem Kklinicznym choroby. Suplementacja tym pierwiastkiem moze by¢ pomocna
w zapobieganiu zakazenia koronawirusem oraz tagodzeniu objawdéw COVID-19. Osoby mieszkajace na obszarach o stabej
wyj$ciowej podazy Se lub stosujace ograniczone odzywianie oraz pacjenci z COVID z chorobami wspoétistniejacymi lub dtugim
przebiegiem choroby s3 szczegélnie narazeni na zwiekszone ryzyko ciezkiego niedoboru Se i moga odnies¢ korzysci
z poprawy podazy Se za pomoca $rodkéw dietetycznych lub uzupeiniajacych. Bioprzyswajalno$¢ tego pierwiastka jest
zréznicowana i uzalezniona od formy wystepowania i sktadu pozywienia, zawartosci w wodzie i glebie, stanu odzywienia
cztowieka. Jednoczes$nie wiele zagadnien pozostaje nadal niewyjasnionych, a kolejne do$wiadczenia oprdécz odpowiedzi
przynosza rowniez kolejne pytania, co $wiadczy o potrzebie dalszych badan nad znaczeniem selenu, w tym jego roli
w leczeniu choroby COVID. By¢ moze w przysztosci ten pierwiastek sladowy wejdzie na state do programu terapeutycznego.
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