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Streszczenie

Wyniki badan prowadzonych w wielu osrodkach na swiecie wykazuja bardzo znaczace
ochronne dziatanie selenu przed zachorowaniami na raki tytoniozalezne. Warunkiem powo-
dzenia suplementacji jest uzyskanie optymalnego stezenia selenu w organizmie — nie moze
ono by¢ ani zbyt niskie ani zbyt wysokie. Wydaje si¢, ze w Polsce powinien to by¢ poziom
okoto 100 pg/l surowicy. Ponad 95% mieszkancow naszego kraju ma poziom selenu zbyt ni-
ski 1 wszyscy oni, a zwlaszcza palacze, powinni skorzysta¢ z dobroczynnego efektu seleno-
wania. Wyjatek moze stanowi¢ grupa okoto 60% kobiet z podwyzszonym ryzykiem raka
piersi/jajnika. Nalezy tez pami¢ta¢ by palaczom, szczegdlnie o niskim poziomie, selenu pro-
ponowac nie tylko suplementacje¢ diety, ale i tomografi¢ komputerowa ptuc w celu wykrycia
wczesnych rakéw tego narzadu.
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Summary

The results of studies performed in many centers around the world have shown a very signifi-
cant protective effect of selenium against smoking dependant cancers. The success of sup-
plementation is dependant on achievement of optimal selenium levels in organisms- it can not
be neither too low nor too high. It seems that in Poland a level of selenium should be about
100 ug / | of serum. Over 95% of the population in our country have too low selenium levels
and all of them, especially smokers, should benefit from supplementation with selenium. An
exception may be a group of about 60% of women with increased risk of breast / ovarian can-
cers. It has to be considered also that smokers, particularly those with the low level of sele-
nium in the body should be offered not only the diet enriched in selenium, but also compute-
rized tomography of the thorax to detect the early bronchial cancer.
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Selen nalezy do mikroelementow niezbednych do prawidiowego rozwoju i wzrostu
organizmu. W organizmie selen dziata poprzez biatka, do ktorych jest wbudowany w postaci
selenocysteiny. Jako sktadnik selenobiatek selen odgrywa role enzymatyczng jak i struktural-
ng. Pobudza uktad immunologiczny do wzrostu produkcji przeciwcial i powoduje zwigkszong
aktywnos$¢ komorek immunologicznych [1]. Badania sugeruja, ze selen moze wplywac na ry-
zyko zachorowania na nowotwory na dwa sposoby. Jako przeciwutleniacz, selen pomaga
chroni¢ organizm przed szkodliwym dzialaniem wolnych rodnikéw. Ochronna rola tego
pierwiastka przed prooksydantami wynika migdzy innymi z obecnos$ci selenu w centrum ak-
tywnym enzymoéw antyoksydacyjnych. Jednym z najlepiej poznanych biatek jest enzym — pe-
roksydaza glutationowa — GPX, ktorego gtowna funkcja jest ochrona sktadnikow komorko-
wych (DNA, lipidy) przed uszkadzajacym dziataniem H,O; i r6znych nadtlenkoéw organicz-
nych wytwarzanych w czasie przemian w organizmie [2, 3]. Stwierdzono rowniez, ze selen
wptywa hamujaco na proces proliferacji komoérek nowotworowych poprzez oddziatywanie na
ekspresje genu supresorowego nowotworzenia - P53 0raz genu supresorowego apoptozy -
Bcl-2 [6, 7].

Badania eksperymentalne wykazaty, ze przyswajalno$¢ selenu jest $cisle zalezna od
chemicznej formy tego pierwiastka, ktora wptywa na jego wewnatrzkomorkowe rozmiesz-
czenie w organizmie. Selen, dostarczany do organizmu z zywnoscig lub suplementami diety,
wystepuje zarowno w formach organicznych jak selenometionina (Se-Met) i selenocysteina
(Se-Cys) oraz nieorganicznych - seleniny lub seleniany [4]. W organizmie przemiany orga-
nicznych i1 nieorganicznych form selenu przebiegaja odmiennie, jednakze w obu przypadkach
gtownym koncowym produktem tych przemian sg selenowodorki (H,Se), ktore sa bezposred-
nim donorem selenu podczas syntezy selenobiatek. Z egzogennej selenocysteiny (Se-Cys) se-
len bezposrednio uwalniany jest w postaci selenowodorkéw, natomiast pochodzaca gtownie z
produktow roslinnych selenometionina (Se-Met) musi najpierw ulec przemianie do selenocy-
teiny (formy nie wbudowywanej do bialek), ktora staje si¢ zrodtem selenkoéw wodoru. W
przypadku nieorganicznych form selenu (selenian, selenin), na ogoét selen redukowany jest do
wodoroselenkow poprzez formg¢ posrednig — selenoglutation (GS — Se — GS) za pomoca
NADPH i reduktazy glutationowej. Selenowodorki, jak wspomniano powyzej, sg donorem se-
lenu dla aktywnej formy selenocysteiny. Biosynteza tego aminokwasu zachodzi przed jego
specyficznym wbudowaniem w struktur¢ danego selenobiatka przy udziale unikalnego tRNA-

see ktory taczy si¢ z seryna, do ktorej dobudowywany jest selen pochodzacy z selenowodor-



kow. Dopiero w tej formie selen wbudowywany jest do biatek. W badaniach nad metaboli-
zmem selenu zaobserwowano ponadto, ze jego pochodne metylowe usuwane sg z organizmu

z wydychanym powietrzem lub z moczem [5](Rys.1)
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Rys.1. Schemat przemian metabolicznych selenu (opracowanie wlasne na podstawie Jacques,

2001):

Na podstawie powyzszych danych o przemianach metabolicznych selenu wydaje sig,
ze do ewentualnej suplementacji mato przydatne sa metylowe zwigzki selenu ( ze wzgledu na
ich wydalanie), jak rowniez selenometionina (ze wzgledu na mozliwos$¢ niespecyficznego
wbudowywania si¢ do biatek). Sposrod zwigzkow selenu formalnie dopuszczonych do stoso-

wania jako suplementy szczegdlnie wartosciowe powinny by¢ zwigzki seleninéw.



Przeprowadzane na szeroka skalg badania epidemiologiczne wykazaty, ze istnieje $ci-

sta korelacja miedzy geograficznym rozmieszczeniem selenu w glebie i w ptodach rolnych

oraz jego ilo$cig spozywang w diecie a zapadalnoscig i umieralno$cig ludzi z powodu raka

réznych narzgdow. Schrauzer i wsp. [9], w badaniach oceniajgcych zawarto$¢ selenu w diecie

obejmujacych 27 krajow, zaobserwowali odwrotng korelacje migdzy ilo$cig spozywanego se-

lenu a umieralno$cig z powodu rakow ptuc, jelita grubego, okreznicy, gruczotu krokowego,

sutka i jajnikow. Liczba publikacji, w ktorych oceniano zalezno$¢ pomiedzy stezeniem selenu

we krwi a ryzykiem rakéw roznych narzadéw w tym: ptuca, sutka, narzagdow rodnych, prze-

wodu pokarmowego jest bardzo duza. W badaniach amerykanskich wykazano, ze u 0séb o

stezeniu selenu w surowicy okoto 120ug/1 wystepuje kilkakrotne zmniejszenie ogdlnej (nieza-

leznie od lokalizacji) liczby réznych zachorowan na raki oraz $miertelno$ci z ich powodu [8].

W wielu krajach przeprowadzono bardziej precyzyjne badania uwzgledniajace poziom selenu

we krwi w celu sprawdzenia hipotezy, czy niski status selenowy organizmu cztowieka ma

zwigzek z podwyzszonym ryzykiem zachorowania na raki [Tab.1]:

Liczba bada- | Material
Lp. | Rodzaj badania |Populacja nych badany Obserwowany efekt Autor
99 0s6b z ra- tendencja do zwickszo- | Menkes
kiem ptuc; nego ryzyka raka phuc MS. i
badanie asocjacyjne 196 0sob z gr. |selen w su- | przy wysokich steze- wsp.,
1. | retrospektywne USA kontrolnej rowicy niach selenu 1986
przy zaawansowanych
43 chorych z guzach krtani obserwo-
rakiem krtani; wano obnizony poziom | Lajtman
badanie asocjacyjne 47 os6b z gr.  |selen w su- |selenu; przy pozostatych | Z. i wsp.,
2. | retrospektywne Chorwacja | kontrolnej rowicy — bez zmian 1994
9101 osbb bez niskie stezenie selenu
raka; 95 z ra- zwigzane jest ze zwigk-
kiem ptuc; szonym ryzykiem za- Knet p. i
badanie asocjacyjne 190 os6b z gr. |selen w su- | chorowania na raka ptuc |wsp.,
3. | retrospektywne Finlandia |kontrolnej rowicy 1 zoladka u mezczyzn 1998
356 osob z ra-
kiem ptuc;
356 os6b z
gr.kontrolnej
oraz 235 0sob tendencja do zwigkszo- | Goodman
badanie asocjacyjne z rakiem pro- nego ryzyka raka ptuc  |GE. i
retrospektywne staty; 456 selen w su- |przy wysokich steze- wsp.,
4. |(CARET) USA kontroli rowicy niach selenu 2001




bad. retrospektywne

niski poziom selenu jest
zwigzany z wysokim ry-
zykiem raka ptuc we
wszystkich genotypach

(korelacja miedzy 325 0s6b z ra- SEP15. U 0s6b o geno-
poziomem selenu i kiem phuc typie SEP15 1125 GG
genotypami w ge- (wszyscy lub GA wysoki poziom
nach selenoprote- uczestnicy selenu podwyzszat ry- | Jablonska
inowych, a ryzykiem badania byli |selenw zyko zachorowaniana | E. iwsp.,
raka) Polska palaczami) 0S0CZU raka ptuca 2008
Borawska
MH. i
badanie asocjacyjne 79 osob zra- |selen w su- | niskie poziomy selenu u | wsp.,
retrospektywne Polska kiem krtani rowicy chorych z rakiem krtani | 2009
poziom selenu ok.
100pg/1 surowicy zwia-
zany jest z bardzo
znacznie obnizonym ry-
bad. retrospektywne 95 0s6b z ko- zykiem rakow; roéznica
(korelacja migedzy lejnymi ope- pomigdzy ¢wiartkami o
poziomem selenu i racyjnymi ra- najnizszym i najwyz-
genotypami w ge- kami ptuc; szym poziomie selenu:
nach selenoprote- 113 0s6b z ptuco: OR 13.17 Jaworska
inowych, a ryzykiem kolejnymi ra- |selen w su- | p<0.0001 K. iwsp.,
raka) Polska kami krtani rowicy krtan: OR 5,6 p<0.0001 |2011
ok. 120 000
pacjentow
(ok. 58 000
mezezyzn i odwrotna korelacja mie-
ok. 62 000 dzy poziomem selenu a
kobiet); 370 rakiem ptuc -uosobz |vanden
rakow pluc i wysokim poziomem se- | Brandt P
badanie asocjacyjne 2459 os6b z  |selen w pa- | lenu obserwowano obni- | A. i wsp.,
prospektywne Holandia |gr. kontrolnej |znokciach |zZone ryzyko raka ptuc 1993
zachorowalno$¢ na raka
pluc w grupie selenowa-
randomizowane nej nizsza dla raka phuc
proby kontrolne z 0 46%, dla raka prostaty |Clark LC.
suplementacja sele- selen w 0 63%, dla raka jelita i wsp.,
nem USA 1312 o0s6b 0S0CZU; grubego 0 58% 1996




10.

randomizowane
proby kontrolne z
suplementacjg sele-
nem (NPC)

USA

1312 osbb

selen w
0soczu

u 0sOb z wyjsciwym pO-
ziomem selenu
<106,0ng/1 zaobserwo-
wano zmniejszenie cat-
kowitej zapadalnos$ci na
raka; ochronne dziatanie
selenu zaobserwowano u
mezcezyzn i byto ono
najbardziej widoczne u
bylych palaczy paiero-
SOwW;

Duffield-
Lillico
Al i
wsp.,
2002

11.

randomizowane
proby kontrolne z

suplementacjg sele-
nem (NPC)

USA

1312 0séb

selen w
0soczu

zaobserwowano, ze su-
plementacja selenem nie
obniza ryzyka raka ptuc
w catej populacji; zaob-
serwowano natomiast
obnizone ryzyko raka
ptuc u oséb z podgrupy
o niskim wyj$ciowym
poziomie selenu

Reid ME.
i wsp.,
2002

12.

randomizowane
proby kontrolne z
suplementacjg sele-
nem (SELECT)

USA

ok. 35000
mezezyzn

selen w su-
rowicy; su-
plemenat-
cja selenem
+ wit. E

podawanie selenu i wit.
E w populacji 0 wyso-
kim poziomie selenu
(~140pg/1) nie powoduje
zmniejszenia czestosci
raka prostaty, nie
stwierdzono réznic w
czestosci wystgpowania
raka pluc i j. grubego

Lippman
SM. i
wsp.,
2009

Tab.1. Ryzyko rakoéw ptuc i krtani w badaniach asocjacyjnych retrospektywnych i prospek-

tywnych oraz w randomizowanych probach klinicznych z suplementacja selenem..

Badania asocjacyjne retrospektywne [Tab.1] wykazaly w zdecydowanej wigkszo$ci co
najmniej kilkakrotne podwyzszenie ryzyka raka ptuc/krtani u osob o niskim poziomie selenu
we krwi. Badania asocjacyjne prospektywne (z badaniem selenu kilka lat przed zachorowa-
niem) rowniez wykazaly odwrotng korelacje pomigdzy stezeniem selenu a ryzykiem raka
ptuc. Ponadto obnizenie ryzyka raka pluc stwierdzono w badaniach randomizowanych z su-
plementacja selenem, ktora prowadzita do blisko 3 — krotnego obnizenia ryzyka rakéw ptuca,
jednak pod warunkiem, ze wyjSciowe stezenie selenu nie przekraczato 106 pg/l surowicy [8,
20]. U 0s06b ze znaczaco zwigkszonym stezeniem selenu suplementacja selenem wigzata si¢ z

nawet 25% wzrostem ryzyka raka ptuc. Wyniki powyzsze bardzo dobrze koreluja z danymi



uzyskanymi w osrodkach polskich [14,15,16]. Jedyna réznica pomigedzy wynikami osrodka
todzkiego, a naszymi dotyczy réznic rzedu 10 — 20 pg/l co do optymalnego stezenia selenu.
Wedtug naszych danych u ponad 95% os6b w Polsce poziom selenu jest nizszy niz
106 pg/l i wymagaja one suplementowania. Zwlaszcza dotyczy to palaczy aktywnych i by-
tych oraz biernych [16, 20]. Wyjatek co do potrzeb selenowania stanowig najprawdopodob-
niej kobiety z grupy zwigkszonego ryzyka raka piersi/jajnika. Wedtug danych naszych tylko
okoto 40% z nich ma genotypy selenoprotein wymagajace poziomu selenu powyzej 100 g/l
a dla pozostatych optymalny jest poziom nizszy [21]. Wyniki niektorych prac nie wskazujg na
ochronne dziatanie selenu przed zachorowaniem na raka pluca. Wydaje si¢, ze negatywne
wyniki tych prac wynikaja ze zbyt wysokiego populacyjnego wyjsciowego poziomu selenu
np. w badaniu SELECT — 137 pg/l [18] [Rys.2]. W innych probach klinicznych zastosowano
zbyt wielkg réznorodnos$¢ suplementow - witamin w dodatku do selenu tak, ze nie sposob

wnioskowac o dzialaniu poszczeg6lnych sktadnikéw suplementacji [22, 23].

Ryzyko

o 40 160 180 200
Polska USA stezenie Se [Hg/]

Ryc.2. Ryzyko raka ptuca a stezenie selenu we krwi

Mozna przyjaé, ze wplyw selenu na ryzyko i przebieg rakéw moze by¢ nie tylko
zalezny od stgzenia selenu ale 1 od odziedziczonego podtoza molekularnego. Genami, kto-
re w istotny sposob sg zwigzane z dzialaniem selenu, sg geny kodujgce selenoproteiny. Zi-
dentyfikowano okoto 25 r6znych ludzkich selenoprotein, wsrdd ktorych znalazty sig 4 pe-
roksydazy glutationowe (GPX1, GPX2, GPX3, GPX4), 3 reduktazy tioredoksynowe
(TXNRD1, TXNRD2, TXNRD3) oraz inne selenoproteiny (SEPP1, SEP15) [Tab.1].



Istniejace doniesienia wskazuja, Ze geny zwigzane z metabolizmem selenu w orga-
nizmie sg dobrymi kandydatami do badan nad indywidualnego optymalnego stezenia sele-

nu W celu osiagnigcia efektu ochronnego przed rakami tytoniozaleznymi.

W podsumowaniu:

Wyniki badan prowadzonych w wielu o$rodkach na §wiecie wykazujg bardzo zna-
czace ochronne dziatanie selenu przed zachorowaniami na raki tytoniozalezne. Warunkiem
powodzenia suplementacji jest uzyskanie optymalnego stezenia selenu w organizmie — nie
moze ono by¢ ani zbyt niskie ani zbyt wysokie. Wydaje si¢, ze w Polsce powinien to by¢
poziom okoto 100 ug/l surowicy. Ponad 95% mieszkancow naszego kraju ma poziom se-
lenu zbyt niski 1 wszyscy oni, a zwlaszcza palacze, powinni skorzysta¢ z dobroczynnego
efektu selenowania. Wyjatek moze stanowi¢ grupa okoto 60% kobiet z podwyzszonym ry-
zykiem raka piersi/jajnika. Nalezy tez pami¢ta¢ by palaczom, szczegdlnie o niskim pozio-
mie, selenu proponowacé nie tylko suplementacje¢ diety, ale i tomografi¢ komputerowa ptuc

w celu wykrycia wezesnych rakow tego narzadu.
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