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Streszczenie: Praca przedstawia przeglad pismiennictwa dotyczacego roli i aktywnosci biologicznej
selenu, ze szczegdlnym uwzglednieniem zalezno$ci wystepujacych pomiedzy podaza selenu w die-
cie, jego metabolizmem i wplywem czynnikow genetycznych na poziom ekspresji gendéw i aktywnos¢
selenobiatek, a takze konsekwencji wynikajacych z zaburzenia zdolnosci komorek do jego efektyw-
nego wykorzystania. Z dostepnych danych literaturowych wynika, ze wiele wystepujacych w genach
selenobiatek (SNP) ma wptyw na zréznicowanie funkcjonalnos$ci ich allelicznych wariantow. Wyni-
ki badan w zakresie poszukiwania dalszych konsekwencji tych zmian pozwalajg doszukiwa¢ sig ich
zwigzku z wystepowaniem chorob lub podwyzszonym ryzykiem na zachorowanie, w potaczeniu z in-
nymi SNP oraz czynnikami srodowiskowymi. Do chwili obecnej nie sg dostepne wyniki badan nad
oddziatywaniami zywieniowo- genetycznymi, w globalnym ujeciu metabolizmu selenu (w przypadku
wielokrotnych SNP), a wiedza na ten temat ograniczona jest wytacznie do efektéw fizjologicznych
wynikajacych z obecnosci pojedynczych SNP. Istnieje potrzeba dalszego prowadzenia badan w tym
zakresie. Polaczenie badan z obszaru transkryptomiki, proteomiki i metabolomiki moze pozwoli¢ na
odkrycie nowych aspektéw aktywnosci biologicznej tego pierwiastka i dostarczy cennych wskazowek
dla indywidualizacji postgpowania, w przypadku zwigkszonego ryzyka wystapienia chordb, zwiaza-
nych z niedoborem selenu, lub brakiem funkcjonalno$ci komorkowej dla jego wykorzystania.

Stowa kluczowe: Selen, selenobiatka, SNP, ekspresja genow.

Summary: This review of current literature describes the role and biological activity of selenium,
especially the links found between the dietary presence of selenium, its metabolism and the impact
of genetic factors on the expression levels and activity of selenoproteins, as well as the consequenc-
es of disruptions to the cellular ability to effectively process selenium. Data found in the literature
show that many of the SNPs found in selenoprotein genes lead to the different functionality of the
resulting allelic variants. Further studies into the additional consequences of these change potentially
link these changes to the incidence or increased risk of disease, when combined with other SNPs and
environmental factors. Currently there is little data regarding thse interactions when considering the
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global metabolism of selenium (in cases of multiple SNPs) with only the physiological effects caused
by the presence of single SNPs being described. There is a clear need to continue research into this
area. Combining transcriptomics, proteomics and metabolomics may result in new aspects of the bio-
logical activity of selenium being found, leading to a more informed individual-based approach when
dealing with increased risk of disease resulting from selenium deficiency of problems with its cellular
metabolism.

Key words: Selenium, selenoproteins, SNP, gene expression.

WSTEP

Selen jest niemetalem nalezacym do grupy VI, wystepujacym najczesciej
w zwigzkach na czterech stopniach utlenienia (-2, +1, +2 i +6) [34]. Selen w przy-
rodzie wystepuje zarowno w formie nieorganicznej, jak iorganicznej. Forma
selenu najlepiej przyswajalng z gleby przez wigkszos¢ roslin jest selenian (VI),
w mniejszym stopniu takze selenian (IV) [65]. Selen magazynowany jest w ro-
slinach w formie aminokwasow: selenometioniny i selenocysteiny, se-metylose-
lenocysteiny, selenocystationiny i selenohomocysteiny. Poziom asymilacji selenu
przez rosliny uzalezniony jest od zawartosci tego pierwiastka w glebie, od pH
gleby, potencjatu redoks i nawodnienia [38].

Zazwyczaj zwigzki organiczne selenu sg latwiej absorbowane przez organizmy
niz zwiazki nieorganiczne, ponadto zwiazki nieorganiczne selenu, jak np. selenian
(IV) sodu cechuje zwigkszona toksycznos$¢, w stosunku do zwigzkow organicznych
[73]. Wigksze powinowactwo do tkanek wykazuja zwigzki selenu na +4 stopniu utle-
nienia. Moga one tworzy¢ kompleksy z biatkami i by¢ efektywniej wiaczane do cen-
trow selenozaleznych enzymow [55].

Selenocysteina, dla ktorej istnieje okreslony kodon transkrypcyjny jest biolo-
gicznie czynng postacig selenu w selenobiatkach, podczas gdy selenometionina jest
wlgczana do bialek niespecyficznie, zamiast metioniny. Na etapie metionino-tRNA
komorka nie jest w stanie rozr6zni¢ metioniny od selenometioniny [88].

Osobniczy poziom selenu zalezy m.in. od formy, w jakiej jest on przyjmowa-
ny z pokarmem, od sktadu pozywienia (st¢zenia biatek, thuszczow oraz zawartosci
metali cigzkich), od dziennej dawki i od indywidualnych wtasciwosci organizmu,
w tym od poziomu metabolizmu i genotypu tj. wystgpowaniu indywidualnych,
pojedynczych polimorfizméw nukleotydowych (SNP) w genach zwigzanych
z syntezg selenobiatek [35, 60].

Selen wchtoniety do organizmu jest poczatkowo wigzany przez krwinki czerwone
oraz przez albuminy i globuliny osocza i przy ich udziale transportowany do tkanek
[65]. Zidentyfikowano dwie glowne drogi metabolizmu selenu. Pierwsza to redukcja
selenu polaczona z jego metylacja. Zaczynajac od zwiazkoéw na +6 stopniu utlenienia,
seleniany (VI) sa redukowane w watrobie, $Sledzionie, krwi i osoczu do selenianow
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(IV) i/ lub dalej do selenkéw. Seleniany (VI) moga takze ulega¢ enzymatycznej ak-
tywacji z udzialem ATP do adenozyno-5’-selenofosforanu, ktory z kolei redukuje sie
do selenianu (IV) w obecnosci glutationu. Selenian (IV) reaguje z glutationem (GSH)
dajac selenodiglutation (GS-Se-SG). Powstaty zwigzek pod wplywem enzymu reduk-
tazy glutationowej ulega przemianie do glutationyloselenolu (GS-SeH). Uktad tiore-
doksyna-reduktaza tioredoksyny redukuje zaréwno selenian (IV) jak i selenodigluta-
tion do selenku (HSe"). Selenek wodoru, bedac metabolitem posrednim w przemianie
wszystkich form selenu w komorce, moze by¢ wykorzystany do syntezy selenobiatek
lub podlega¢ dalszemu metabolizmowi poprzez metylacje [54]. Procesy biometylacji
zmierzaja w kierunku odtrucia organizmu, poniewaz dimetylowa i trimetylowa forma
selenu sg mniej toksyczne w poréwnaniu z pozostatymi zwigzkami selenu Najlepiej
poznanym szlakiem metabolizmu selenu jest stopniowa redukcja selenianu (IV) do
selanu H,Se, a nastepnie jego metylacja do formy trimetylowej (CH,),Se" [54], co
mozna opisa¢ schematycznie rownaniami (1-4):

(1) seleniany (IV) + GSH — GS-Se-SG + GSSG,

(2) GS-SC-SG __yreduktaza glutationowa__ GS_SeH + GSH,

(3) GS-SeH + GSH — H,Se + GSSG,

(4) ste __ymetylotransferaza__ CH3SGH __ymetylotransferaza__ (CH3)ZSG __ymetylotransferaza__

(CH,),Se".

Druga droga metabolizmu zwigzkoéw selenu polega na bezposrednim wbudo-
wywaniu lub wigzaniu go przez biatka, w ktorych zastgpuje on siarke, gtownie
w aminokwasach, cysteinie i metioninie [54].

U zwierzat oraz ludzi, poziom selenu w organizmie jest regulowany na drodze
metabolizmu. Podstawowym mechanizmem regulacyjnym jest tworzenie w watro-
bie trimetyloselenu lub selenocukréw, ktore sg wydalane z moczem. W przypad-
ku wysokiego nadmiaru selenu w diecie, jest on rowniez przeksztatcany do formy
dimetylowej , ktora jest metabolitem posrednim, wydzielanym droga oddechowa,
ale tylko wtedy, gdy szybkos¢ jej tworzenia przewyzsza szybkos$¢ dalszej metyla-
cji do jonu trimetyloselenowego [73]. Forma monometylowa selenu jest zazwyczaj
wydalana na drodze metabolizmu selenometioniny [54]. Sugeruje si¢ rowniez, ze
w przypadku wysokich pozioméw selenu, moze on by¢ wydalany z organizmu wraz
z katem, przy czym mechanizm odpowiedzialny za to, nie jest do konca poznany.

Badania kliniczne i epidemiologiczne wskazuja na wystgpowanie zwigzku po-
miedzy zawarto$cig selenu w organizmie, a ryzykiem wystgpowania roznego rodzaju
schorzen [71, 70, 82] w tym m.in.: zaburzen poziomu hormonu tyroidowego [75],
chorob nowotworowych [22], choroby tarczycy [83], choroby uktadu krazenia [14,
37], megskiej bezptodnosci [39], zaburzen w ptodnos$ci kobiet [72], obnizenia zdolno-
$ci poznawczych [13, 1], obnizonej odpornosci i zwiekszonej podatno$¢ na zakazenia
wirusowe [8, 17]. W latach 70’ wykazano, ze zwigkszona czestos¢ wystgpowania,
w pewnym rejonie Chin, choroby Keshan i endemicznej kardiomiopati, miata zwia-
zek z niedoborem selenu w diecie, potaczonym z infekcja wirusowa [6, 7].
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W zwigzku z powyzszym, bardzo waznym wydaje si¢ by¢ zrozumienie za-
leznosci pomiedzy podaza okreslonego sktadnika w diecie, a jego wpltywem na
organizm, na poziomie molekularnym i komoérkowym.

Dzigki zdobyczom wspotczesnej nauki mozliwe stato si¢ poszukiwanie od-
powiedzi na pytania: w jaki sposob poziom podazy selenu wptywa na ekspre-
sj¢ gendéw oraz jak genetyczne czynniki wplywajg na metabolizm selenu i tym
samym na zywieniowe wymagania dla tego mikroelementu, z punktu widzenia
optymalnego zdrowia.

SELENOBIALKA

Podstawowa funkcja fizjologiczng selenu jest jego obecnos¢ w wielu seleno-
biatkach w postaci selenocysteiny. Jako sktadnik biatek, selen pelni w organizmach
zwierzat i czlowieka wiele funkcji. Jedna z nich jest funkcja antyoksydacyjna.
Ochronna rola selenu przed prooksydantami wynika m.in. z obecnosci tego pier-
wiastka w centrum aktywnym enzymoéw antyoksydacyjnych, takich jak: peroksy-
dazy glutationowe (GPx) oraz reduktazy tioredoksyny (TrxRx).

GPx stanowia, obok dysmutazy ponadtlenkowe;j i katalazy, cz¢$¢ enzymatycz-
nego sytemu chronigcego komorki przed uszkodzeniami, zwigzanymi z utlenianiem
m.in. lipidow, lipoprotein i kwasow nukleinowych [51, 16]. Peroksydaza glutatio-
nowa w obecnosci zredukowanego glutationu (GSH) katalizuje redukcj¢ nadtlenku
wodoru (H,0,) do wody lub nadtlenkéw organicznych (ROOH) do odpowiednich
alkoholi (ROH) [92]. U cztowieka odkryto cztery rézne peroksydazy glutationowe.
GPx1, wystepuje prawie we wszystkich komorkach, neutralizuje H,O, oraz nad-
tlenki organiczne chroni komorki przed stresem oksydacyjnym. Odpowiedz myszy
transgenicznych pozbawionych ekspresji lub z nadekspresja genu GPx1 sugeruje
takze inng aktywno$¢ tego biatka, w odniesieniu zarowno do reaktywnych form
tlenu i reaktywnych form azotu, jak rowniez w odniesieniu do insulinozaleznych
procesoOw wewnatrzkomorkowych [52]. GPx2 — peroksydaza Zzotadkowo jelitowa,
redukuje nadtlenki lipidowe powstajace podczas trawienia pokarmu w przewodzie
pokarmowym. Myszy pozbawione aktywnosci enzymoéw GPx1 i GPx2 (knock-o-
ut), sa bardziej podatne na czynniki utleniajace [21]. Trzeci typ — GPx3, jest gtow-
nym antyoksydantem w osoczu. Poziom aktywnosci tego enzymu stanowi gtowny
wskaznik ogodlnej zawartos$ci selenu w organizmie [87]. Z kolei GPx4 to perok-
sydaza glutationowa nadtlenkow fosfolipidowych, ktéra rowniez ulega ekspres;ji
w wigkszos$ci tkanek. Funkcja GPx4 wiaze si¢ z ochrong komorek przed stresem
oksydacyjnym, aktywnoscia lipooksygenazy i wytwarzaniem nasienia [15, 67].

Reduktaza tioredoksyny jest selenoproteing, ktora w komorkach ssakoéw wyste-
puje jako homodimer w formie trzech izoenzymow: cytoplazmatycznej (TrxR1),
mitochondrialnej (TrxR2) oraz jako glutationowa reduktaza tioredoksyny (TrxR3)
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[80]. Miejscem katalitycznym w czasteczce biatka jest zachowany ewolucyjnie
rejon zawierajacy sekwencje -Cys-Val-Asn-Val-Gly-Cys-. W kazdym monomerze
TrxRx wystepuje miejsce z wbudowana czasteczka FAD. Podczas reakcji redoks
elektrony sg transportowane z NADPH poprzez FAD do miejsca aktywnego gdzie
redukowany jest substrat [80]. TrxRx, reprezentuja druga rodzing selenobiatek,
ktora zapewnia utrzymanie odpowiedniego stanu redoks wewnatrz komorki, biorg
udziat w redukcji rybonukleotydow do deoksyrybonukleotydéw, oraz w regulacji
aktywnosci czynnikow transkrypeyjnych [5]. Powyzsza aktywno$¢ TrxRx realizo-
wana jest w uktadzie tioredoksyna-reduktaza tioredoksyny. Mutanty pozbawione
mozliwos$ci odnawiania zredukowanej formy tioredoksyny, nie wykazuja aktywne-
go dziatania tych biatek zarowno w procesie wzrostu komérkowego, jak i hamowa-
niu apoptozy [80].

Wsréd innych waznych, selenozaleznych enzymoéw nalezy wymieni¢ takze
dejodynaze jodotyroninowg i selenobiatko P (SEPP).

Selen obok jodu odgrywa istotng role w metabolizmie hormonéw tarczycy.
Pierwiastek ten jest sktadnikiem 5’-dejodynazy jodotyroninowej, enzymu odpo-
wiedzialnego za przeksztalcenie nieaktywnej tyroksyny (T,) w trojodotyroning
(T,) bedacg gtownym, aktywnym biologicznie hormonem tarczycy [16]. Dejody-
nazy jodotyroninowe sg oksydoreduktazami i nalezg do rodziny selenobiatek, do
aktywacji ktorych konieczna jest obecno$¢ zredukowanych zwigzkow tiolowych
(RSH), petnia kluczowsg role w homeostatycznym systemie kontrolujagcym stezenie
hormonéw tarczycy w kazdej komorce. Odpowiadaja za kontrole prawidtowego
rozwoju, wzrostu, réznicowania i specyficznego metabolizmu komorek. Dziata-
ja w tyreocytach 1 we wszystkich komoérkach pozatarczycowych, tworzac swoisty
wewnatrzkomorkowy system enzymow btonowych, odpowiedzialnych nie tylko za
biotransformacj¢ (konwersje) prohormonu, tyroksyny (T4), do aktywnego hormonu
T3, ale rowniez za specyficzng regulacj¢ poziomu T4 i T3 w kazdej komorce. Syn-
teza dejodynaz jest Scisle kontrolowana przez stezenie T3 w komorce, a stezenie T3
przez dejodynazy jodotyroninowe. Wyro6znia si¢ trzy typy dejodynaz jodotyroni-
nowych: dejodynaza typu I, dejodynaza typu II i dejodynaza typu III. Dejodynazy
jodotyroninowe katalizuja reakcje odjodowania hormondw tarczycy [64, 9].

Selenobiatko P (SEPP) jest zewnatrzkomorkowa glikoproteing zwierajaca ok.
10 reszt selenocysteiny. U ludzi catkowita dlugos¢ tancucha aminokwasowego wy-
nosi 366 aminokwasow. Z selenobiatkiem P moze by¢ zwigzane nawet okoto 60%
Se wykrywanego w osoczu [77]. Jest ono dobrym wskaznikiem zasobow seleno-
wych organizmu, poniewaz jego poziom zmienia si¢ wraz ze zmiang podazy selenu
w diecie [47, 19]. Funkcja SEPP nie jest dobrze poznana. W badaniach z wyko-
rzystaniem myszy transgenicznych pozbawionych genu SEPP zaobserwowano, ze
biatko to petni kluczowa role w dostarczaniu selenu do pozawatrobowych narza-
dow [57, 18, 74]. Dodatkowo uczestniczy w magazynowaniu tego mikroelementu.
Istnieja rowniez dowody, ze biatko to petni role antyoksydacyjng [78]. Za posred-
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nictwem heparyny SEEP optaszcza komorki tworzac rodzaj bariery, ktora chroni je
przed zewnatrzkomorkowymi prooksydantami [81]. Gléwnym miejscem syntezy
SEEP jest watroba [20].

Dzigki przeprowadzonym badaniom stwierdzono istnienie rowniez innych se-
lenobiatek, oznaczonych symbolami: SEPH, SEPL, SEPM, SEPN, SEPS, SEPT
1 SEPW, w wiekszosci takze zwigzanych z aktywnoscig antyoksydacyjna [80, 29, 76].

SYNTEZA SELENOBIALEK

Selenocysteina (Sec) jest wlaczana do aminokwasowej sekwencji selenobia-
tek podczas translacji i jest kodowana przez kodon UGA w rejonie kodujacym
mRNA [42]. W wigkszosci rodzajow mRNA, kodon UGA jest kodonem termi-
nalnym, zatrzymujacym translacje, stad jego odczytanie jako kodonu dla sele-
nocysteiny wymaga obecnos$ci specyficznego fragmentu mRNA — 3’UTR (ang.
Untranslated Region), posiadajacego strukture petli, nazywana SECIS (ang.
Selenocysteine Insertion Sequence). Petla ta ma za zadanie hamowac ruch podjed-
nostek rybosomdw, opdzniajac translacjg, co zwigksza wydajnos¢ wiaczania Sec
w strukture powstajacego biatka.

Do wlaczenia selenu w strukture aminokwasu — selenocysteiny, potrzebna
jest nie tylko ramka kodonowa UGA i struktura SECIS, ale takze specyficzna
czasteczka selenocysteinylo-tRNA (tRNA-Sec). Czasteczka tRNA-Sec zawiera
wysoko-zmodyfikowana adenozyne w pozycji 37 petli antykodonowej i metylo-
wang ryboz¢ w urydynie, w pozycji 34. Selenocysteina jest syntetyzowana bezpo-
srednio na tRNA z selenku, przy udziale ATP i seryl-tRNA. Synteza t-RNA-Sec
wymaga zaroOwno enzymu syntetazy slenofosoranowej do syntezy selenofosfora-
nu z selenku oraz syntetazy selenocysteinowej do konwersji selenofosforanu do
tRNA-Sec [90].

Zidentyfikowano dwie syntetazy selenofosforanowe: SPS1 i SPS2, z ktoérych
tylko jedna — SPS2 jest selenobialkiem. Badania z wykorzystaniem interferujace-
go RNA oraz badania in vitro, wskazuja, ze tylko SPS2 bierze udzial w syntezie
selenobialek [90, 89]. Ponadto wiele specyficznych bialek wigzacych RNA jest wy-
maganych do odkodowania UGA i wlaczenia Sec do tancucha aminokwasowego
biatka, w tym m.in. biatko 2 (SBP2) wiazace SECIS. SBP2 wraz z 3’UTR przylacza
si¢ do struktury SECIS 1 jest czynnikiem limitujagcym syntez¢ selenobiatek [23].

Powyzsze dane jednoznacznie pokazuja, ze na drodze od selenu znajdujacego
si¢ w pozywieniu, do powstania funkcjonalnych selenobialek, znajduje si¢ wiele
kluczowych, powigzanych ze soba etapow, podlegajacych wewnatrzkomoérkowe;
regulacji. Uktad koordynujacy synteze selenobiatek tworzg m.in.: enzym SPS2,
selenobiatko SEPP, sekwencja 3’UTR- i biatka zwigzane z wlgczaniem Sec do
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lancucha biatkowego. Zatem profil selenobiatek w komoérce i ich regulacja bedzie
zaleze¢ nie tylko od podazy selenu w diecie, ale takze w duzej mierze od czynni-
kéw genetycznych m.in. wystepowania indywidualnych polimorfizmow nukleoty-
dowych (SNP).

WPLYW SELENU NA POZIOM EKSPRESJI GENOW
KODUJACYCH SELENOBIALKA

Duza cze$¢ przeprowadzonych doswiadczen pokazuje, ze niski poziom selenu
w medium hodowlanym, w badaniach in vitro, lub w diecie zwierzat i ludzi, wpty-
wa na zmiany w poziomie ekspresji genow kodujacych selenobiatka oraz w pozio-
mie aktywnosci niektorych selenobiatek. Przyktadowo, niedobor selenu w diecie
szczuréow powoduje silny spadek aktywnosci GPx1 oraz poziomu mRNA tego genu
w watrobie i innych narzadach [33]. W watrobie szczurow, podobny wpltyw niskiej
podazy selenu, obserwowano rowniez dla innych selenobiatek, m.in. GPx4 i IDI
[11], chociaz byt on mniej znaczacy. Rowniez, w przypadku dwoch izoenzymow re-
duktazy tioredoksyny, obserwowano spadek ich aktywnosci, przy czym TrxR1 byt
bardziej czuty na obnizenie poziomu selenu, niz TrxR2 [25]. W komoérkach okrez-
nicy w hodowli in vitro, niedobér selenu powodowat istotne obnizenie ekspresji
genu GPxl, ale nie GPx2 [63]. Wynika z tego, ze efektywno$¢ procesu syntezy
niektorych selenobiatek jest zalezna od poziomu selenu [63, 53].

Wydaje sig, ze w przypadku eukariota kluczowym elementem determinujagcym
hierarchi¢ syntezy selenobialek, jest koniec 3’UTR roznych selenobiatkowych
mRNA. Czasteczki mRNA charakteryzuja si¢ znaczng zmiennoscig w dhugosci
konca 3’UTR 1 umiejscowienia kodonu UGA, kodujacego selenocysteine. Konse-
kwencja tego jest rozna liczba nukleotydéw pomiedzy kodonem UGA i struktura
SECIS [61]. Niektore doniesienia wskazuja, ze 3’UTR, moze mie¢ wptyw na po-
ziom odpowiedzi komodrkowej na selen. Wykorzystujac w pracy gen reporterowy
dejodynazy odkryto, ze synteza aktywnych enzymow przez transfekowane komorki
watroby byta mniej zalezna od braku selenu, kiedy gen reporterowy byt przytaczo-
ny do GPx4 3’UTR niz wtedy, gdy byl przytaczony do genu GPx/ 3’UTR [10].
Precyzyjny mechanizm, odpowiadajacy za powyzsza zaleznos¢, nie jest dokladnie
poznany, ale sugeruje si¢, ze moze on by¢ zwigzany ze zdolno$cia do wigzania si¢
ro6znych transkryptow do biatek, niezbednych do utworzenia kompleksu wbudowu-
jacego Sec do tancucha aminokwasowego. Potwierdzeniem tej hipotezy moga by¢
wyniki badan prowadzonych dla hodowli fibroblastow, pochodzacymi od r6éznych
0s0b, posiadajgcych zmutowany gen SBP2, podczas ktérych zaobserwowano rézny
stopien zahamowania ekspresji genéw kodujacych selenobiatka. Stwierdzono wigk-
sze zahamowanie dejodynazy jodotyroninowej niz GPx1 [32]. Wydaje sig¢, ze row-
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niez inne czynniki niz 3’UTR, sg zaangazowane w regulacj¢ syntezy selenobiatek,
poniewaz w przypadku TrxR1 i TrxR2, transkrypty reporterowe z dwoma 3’UTR
nie prezentowaty zadnych roznic w odczycie, chociaz in vivo, w sytuacji deficytu
selenu, obserwowano zmiany w odpowiedzi tych enzymow [25]. Jedng z przyczyn
powyzszych obserwacji moze by¢ stopien metylacji Um34, podczas dojrzewania
tRNA-Sec [62]. Mutacja tRNA-Sec w kodonie 37 hamuje metylacje Um34 i u my-
szy transgenicznych majacych t¢ mutacje obserwuje si¢ bialko- i tkano-specyficzne
obnizenie syntezy selenobiatek [62, 91]. Sugeruje to, ze zasieg metylacji Um34
wplywa na zdolno$¢ wilaczania si¢ Sec do niektorych selenobialek bardziej, niz in-
nych. Gpx1, GPx3 i SelT sg bardziej wrazliwe na powyzsza mutacj¢ niz TrxR1
i GPx4 [62].

WPLYW SELENU NA PROFIL EKSPRESJI GENOW
W KOMORKACH

Poznanie fizjologicznych efektow zroznicowanej podazy selenu, wymaga nie tyl-
ko okreslenia wptywu dawki spozywanego selenu na poziom ekspresji genow seleno-
bialek, ale takze ustalenia wptywu tego pierwiastka na zmiany wtorne, zwigzane z ich
funkcjonowaniem. Przy uzyciu mikromacierzy DNA mozliwe jest Sledzenie zardéwno
globalnych zmian genomowych, jak i poszczegolnych specyficznych wzorow ekspre-
sji genow, zwiazanych z okreslonymi szlakami odpowiedzi na konkretny czynnik.

W5rod niewielu doniesien na temat wplywu selenu na profil ekspresji genow, moz-
na znalez¢ kilka badan z hodowlami transformowanych linii komérkowych, np. dla
linii komorek prostaty poddanych dziataniu kwasu selenometylowego, Iub selenome-
tioniny [91]. W badaniach tych stwierdzono, ze po inkubacji komorek z kwasem se-
lenometylowym, 951 gendw zmienito poziom swojej ekspresji. Znaczace zmiany od-
notowano w grupie genéw zwiazanych z regulacja cyklu komérkowego, jak réwniez
dla gendw zwiazanych z proliferacja komorek, regulacja hormonow androgenowych,
wilaczajac receptory androgenowe igenow kodujacych enzymy detoksyfikacyjne
drugiej fazy. Z kolei, pod wptywem suplementacji komodrek prostaty selenometioni-
ng, spora liczba genéw zmienita poziom ekspresji i podobnie jak w przypadku kwa-
su metyloselenowego, znaczace zmiany miaty miejsce w grupie genéw zwigzanych
z regulacja cyklu komoérkowego, indukujac zatrzymanie cyklu komérkowego, a takze
zwigzanych ze $ciezkg sygnatowa androgenow [91].

W innych badaniach, z wykorzystaniem macierzy genowej, komorki nowo-
tworowe sutka poddano dziataniu kwasu metyloselenowego, obserwujac istotne
zmiany w ekspresji 30 genow, w tym réwniez odpowiedzialnych za kontrole cy-
klu komorkowego i regulacje apoptozy, oraz dla genow kodujacych biatka $cie-
zek sygnatowych [30].
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Powyzsze wyniki potwierdzity znane z badan in vitro obserwacje, dotyczace
hamowania wzrostu komorek przez kwas metyloselenowy i selenometioning, w mi-
kromolarnych stezeniach.

W badaniu ekspresji genow w komorkach pochodzacych od szczurdw, stwier-
dzono, ze niedobdr selenu w diecie prowadzil w watrobie zwierzat do zmian
w ekspresji genéw kodujacych enzymy zwigzane z metabolizmem ksenobioty-
kow [36]. W innym przypadku, w mig$niach myszy utrzymywanych w warun-
kach kontrolowanej diety bezselenowej, przez trzy pokolenia, stwierdzono wzrost
ekspresji genow kodujacych: receptor prostaglandyny E2, receptor beta limfocy-
tow T i czynnik transkrypcyjny Tcf-7 dla limfocytow T, a obnizenie ekspresji dla
onkogenu Vav2 [44].

10-miesi¢czna suplementacja selenem, w postaci selenometioniny, pacjentow
z dysplazja przetyku, nie spowodowata zadnych zmian w ekspresji genéw w ko-
morkach pochodzacych z biopsji przetyku, pomimo zaobserwowania korzystnych
efektow zastosowanej chemoprewencji [50].

W badaniu ekspresji genéw, w komoérkach limfocytéw pochodzacych od wolon-
tariuszy z terenu Europy, poddanych suplementacji selenem, w stezeniu 100 pg/dzien
seleninu sodu, przez 6 tygodni, stwierdzono podniesienie si¢ poziomu selenu w 0so-
czu z 1,15 do 1,38 umol/l. Poziom SEPP byt u nich poréwnywalny do tego, jaki
oznaczono w podobnym badaniu, przeprowadzonym wsréd wolontariuszy ze Sta-
noéw Zjednoczonych [58]. U osob badanych nie zaobserwowano zadnych istotnych
zmian w ekspresji genow, chociaz nieznaczne réznice stwierdzono w ekspresji 250
genow. Wsrod tych genow znajdowaly sig takie, ktorych ekspresja wzrosta, a zwig-
zane byly z regulacja biosyntezy biatek.

ZMIENNOSCI GENETYCZNA SELENOBIALEK —
— EFEKT BIOLOGICZNY

Selen poprzez selenobiatka pelni wazne funkcje biochemiczne, przez co gene-
tyczna zmienno$¢, w obrebie gendw zwigzanych ze zdolnoscig organizmu do jego
efektywnego wykorzystania, bedzie si¢ wyraza¢ poprzez okreslony fenotyp.

Stwierdzono, ze mutacje w dwoch genach zwigzanych z metabolizmem sele-
nu, kodujacych biatka: SBP2 i selenobiatko N, maja wptyw na wzrost ryzyka po-
jawiania si¢ r6znych choréb. W pierwszym przypadku zaobserwowano, ze mutacja
w genie kodujacym SBP2, powodowata wadliwe wiaczanie, poprzez SECIS, sele-
nocysteiny do tancucha aminokwasowego, objawiajace si¢ zaburzeniami funkcjo-
nowania tarczycy i niskim poziomem ekspresji genu dejodynazy tyroidowej [22,
32]. W drugim, mutacja w genie kodujacym selenobiatko N, prowadzita do wrodzo-
nej dystrofii migsniowej [2].



76 L. KSIAZEK

Wspomniane powyzej mutacje sg zwigzane z niskim poziomem zar6wno
mRNA jak i biatka i prowadza do zmniejszenia liczby wigzan SBP2 do SECIS. Oba
przyktady dotyczg zaburzenia interakcji pomigdzy SBP2-SECIS i sg wazne z punk-
tu widzenia syntezy selenobiatek. Jednoczesnie powyzsze typy wspomnianych mu-
tacji sg rzadkie i ich fenotyp jest niezalezny od podazy selenu.

Tak jak wszystkie inne geny, geny selenobiatek i innych seleno-pokrewnych
zwigzkdéw zawierajg SNP, czyli stabilne miejsca polimorficzne dla pojedynczych
nukleotydow. Wyniki badan sekwencjonowania DNA pokazuja, ze w ludzkim
genomie znajduje si¢ ogromna liczba takich allelowych wariantow, wystepuja-
cych $rednio co 100-300 par zasad. Wigkszo$¢ z tych wariantow moze nie mie¢
wptywu na funkcjonalno$¢ komorek, poniewaz SNP wystepuja w intronowych
fragmentach genéw, nie powodujac zadnych aminokwasowych zmian, lub zmiany
w sekwencji aminokwasdw nie maja wplywu na aktywnos$¢ danego biatka.

Zidentyfikowano wiele roznych wariantow w obrebie genow kodujacych se-
lenobiatka i sktadniki selenobiatek [43]. Zmienno$¢ ta ma zwigzek z ryzykiem
powstania choroby nowotworowej oraz innych chorob [60, 70, 79]. Dlatego,
analizujac poziom ekspresji gendéw zwigzanych z selenem, celem planowanych
w przysztosci badan powinna by¢ identyfikacja SNP, ktére pojedynczo lub w po-
wigzaniu z innymi SNP, lub czynnikami zywieniowymi, majg wptyw na metabo-
lizm i funkcjonalno$¢ selenobiatek.

SNP w genach kodujacych biatka mogg wplywac¢ na zmiany w sekwencji ami-
nokwasow i determinowac funkcjonalnos¢ okreslonego biatka, lub gdy wystepuja
w regionach regulatorowych tych genéw, moga zmienia¢ poziom ich ekspresji.

Poziom ekspresji selenobiatek i ich aktywnos$¢ moze mie¢ zwiazek z SNP wyste-
pujacymi w: regionie kodujacym lub w koncu 3’UTR gendw selenobiatek, w regionie
kodujacym biatka zaangazowane w mechanizm inkorporacji Se (np. SBP2, EF-Sec)
oraz w tRNA-Sec lub w genach kodujacych biatka zwigzane z transportem Se.

Konsekwencje, wynikajace z pojedynczych zmian nukleotydowych, nie sg dla
organizmu nieznaczace, a ujawnienie si¢ zauwazalnych zmian fizjologicznych jest
zwigzane z kombinacjg wielu réznych SNP, w obrgbie gendw kodujacych seleno-
biatka, mozliwe, ze w polaczeniu z podaza selenu w diecie.

Synteza selenobialek iich funkcjonalno$¢ wynika z potaczonego wpltywu in-
formacji genetycznej zapisanej w genach, okreslajacej zdolnos¢ organizmu do wy-
korzystania selenu oraz z podaza selenu w diecie. SNP w genach kodujacych sele-
nobiatka, moga potencjalnie wptywac na zapotrzebowanie zywieniowe na selen,
wymagane do osiggnigcia okreslonego poziomu tego pierwiastka, zapewniajacego
jego funkcjonalno$¢ u indywidualnego osobnika. Podaz selenu ponizej poziomu
optymalnego, moze prowadzi¢ do obnizenia zdolno$ci selenobiatek do ochrony ko-
morek przed stresem oksydacyjnym, a takze uposledzac pozostale ich funkcje.

Wisrod doniesien na temat wptywu SNP na biatka kodowane przez ich geny,
malo jest informacji dotyczacych wspotzaleznosci wystgpowania wielu pojedyn-
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czych zmian w jednym genie lub zmian w genach kodujacych biatka funkcjonal-
nie ze sobg powigzane. W badaniach dotyczacych SNP, w odniesieniu do podazy
Se w diecie, metabolizmu Se iryzyka chordb, w zakresie zdolno$ci komorek do
wykorzystania Se w procesach komorkowych, udato si¢ zidentyfikowac¢ kilka SNP
w regionach regulatorowych.

Zmiana T/C w regionie kodujacym GPx1, w populacji skandynawskiej, byta jed-
ng z pierwszych tego rodzaju mutacji zidentyfikowanych podczas badan nad utrata
heterozygotycznosci, wspomaganych zastosowaniem technik bioinformatycznych
[40]. Wariant genu z C w kodonie 198, koduje proling (Pro) a wariant T powoduje
zamiang aminokwasowg na leucyne (Leu). Oba warianty zostaly rowniez wykryte
w populacjach: Afro-Karaibskiej, kaukaskiej i japonskiej [40, 41, 45, 68]. Alterna-
tywna homozygota T wystepuje z czestotliwoscia tylko 7-11% u zdrowych mieszkan-
cow Kaukazu i jest wyzsza (ok. 15%) w zdrowej populacji Afro-Karaibskiej [41, 45,
68]. Konsekwencja aminokwasowej zmiany, spowodowanej przez opisywane SNP,
jest zaburzenie funkcjonowania GPx1. W lizatach otrzymanych z transfekowanych
komorek stwierdzono, ze wariant biatka z wbudowana Leu posiada nizszg aktywno$¢
niz biatko z Pro. Stwierdzono, ze dla wariantu biatka z Leu obserwuje si¢ wystgpo-
wanie zaleznoséci pomiedzy poziomem selenu w osoczu i aktywnoscig GPx1 w ko-
morkach krwi [49]. Istnieja takze doniesienia wskazujgce na wystepowanie zwigzku
SNP, w wariancie z Leu z podatnos$cia na niektore choroby. Zaobserwowano m.in.,
ze ros$nie czestos¢ zachorowania na nowotwory: ptuc, piersi i pecherza moczowego
[45, 68, 48]. Powyzsze obserwacje dla nowotworu piersi zostaly potwierdzone row-
niez w innym badaniu [69], chociaz znalez¢ mozna w literaturze takze odmienne wy-
niki [24]. Nalezy podkresli¢, ze pojawienie si¢ konkretnej choroby, z powodu SNP,
wystepuje najczesciej w polaczeniu z innymi czynnikami, takimi jak inne SNP lub
niewlasciwa dieta. Dla przyktadu, wystepowaniu nowotworu pecherza czy piersi, na
skutek obecnosci allelu Leu, towarzyszyta rownoczesna zmiana nukleotydowa w ge-
nie kodujgcym inne biatko obrony antyoksydacyjnej tj. w manganowej dysmutazie
ponadtlenkowej [48]. Ponadto, wykazano silny zwigzek pomiedzy spozywaniem al-
koholu i paleniem tytoniu z ryzykiem wystgpienia nowotworu ptuc u Leu — homo-
zygotycznych pacjentdow, czego nie obserwowano u pacjentdw posiadajacych inny
wariant genu GPx/ [66].

Stwierdzono obecno$¢ rowniez innych SNP w genie GPx1, najczesciej w rejonie
promotorowym (rs3811699) i w regionach kodujacych, w kodonach 751 91, powodu-
jacych zmiany aminokwasowe, jednakze bez potwierdzenia ich wptywu na funkcjo-
nalno$¢ samego enzymu[41].

W przypadku genu GPx2 nie potwierdzono wystepowania SNP [41]. Natomiast
badanie przeprowadzone wsrdd 123 osob pozwolito zidentyfikowaé 8 silnie powia-
zanych ze sobg wariantow w regionie promotorowym genu GPx3, co pozwolito na
wyodrebnienie dwoch haplotypowych grup [86]. Stwierdzono nizszg aktywnos$¢ tego
genu w grupie dzieci i mtodziezy, u ktorych wystapit udar niedokrwienny mozgu.
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GPx4 odgrywa gtowng role podczas tworzenia spermy, stad podjeto badania
w zakresie wystgpowania zwigzku pomiedzy zmianami genetycznymi, w obrgbie
genu kodujacego to biatko, a zywotnos$cia plemnikow i/lub nieptodnoscia [28, 56].
W populacji kaukaskiej wykryto SNP w genie GPx4, w regionie 3’UTR, w pozycji
718 (rs713041), a oba warianty alleli wystepowaly z podobna czestotliwoscig [41,
85]. Inny z wariantow genu GPx4, z SNP w pozycji 738, byt rzadko wystgpujacym
w populacji afroamerykanskiej/afrykanskiej [72] i nie byt wczesniej wykryty w po-
pulacji kaukaskiej [85]. Dla opisanych zmian nie stwierdzono istnienia bezposred-
nich zalezno$ci wystgpowania SNP z funkcjonalnosciag GPx4.

W przeciwienstwie do powyzszych wnioskow, niektore z przedstawionych prac
jednoznacznie wskazuja, ze 1s713041 ma znaczacy wplyw na funkcjonalnos¢ ko-
morkowa. W przypadku homozygot CC i TT stwierdzono, ze odrdznia je inny po-
ziom metabolitoéw 5’lipooksygenazy, oznaczanych w limfocytach [85].

W innym badaniu, z wykorzystaniem genu reporterowego, dwa fragmenty
3’UTR przylaczono do regionu kodujacego dejodynazy jodotyroninowej i wprowa-
dzono do komodrek Caco-2 na drodze transfekcji [12]. W obu przypadkach, dla od-
powiedniej podazy selenu w hodowli komérkowej i w warunkach wystepowaniu de-
ficytu selenu, wariant genu C charakteryzowal si¢ wyzszym poziomem aktywnosci
reportera dejodynazy. Z kolei w badaniach in vitro kompleksow RNA-biatko wig-
zace, stwierdzono, ze zamiana nukleotydowa z T na C prowadzi do zmiany biatka
wigzacego [59], oraz ze jest to wynik zmiany struktury RNA w miejscu 3°’UTR [12].

Badania przeprowadzone z udziatem pacjentow, podczas prowadzonej suple-
mentacji selenem, pokazaly, ze T/C zmiana w genie GPx4 w regionie 3’UTR pro-
wadzita do zmiany w ekspresji genow GPx4, GPx1 i GPx3 lub zmiany aktywnosci
kodowanych przez nie biatek [59]. W badaniach trankryptéw, zawierajacych wa-
rianty T/C alleliczne, stwierdzono, ze odrdznia je od siebie zdolno$¢ do tworzenia
kompleksow RNA-biatko. C wariant transkryptu z genu GPx/ byl bardziej konku-
rencyjny niz wariant T [12]. Wyniki badan in vivo 1 in vitro potwierdzaja, ze SNP
zmienia pozycj¢ biatka GPx4 w hierarchii syntezy selenobiatek. Warto réwniez
zauwazy¢, ze w dwoch powiazanych ze soba tematycznie badaniach stwierdzono
wystepowanie zwigzku pomigdzy obecno$cig T wariantu, a obnizeniem ryzyka wy-
stapienia wrzodziejacego zapalenia jelita grubego [84] i nowotworu jelita grubego
[12]. Dodatkowo, w Wielkiej Brytanii, w badaniach populacyjnych przeprowadzo-
nych na szeroka skalg, potwierdzono zwigzek pomiedzy genotypem (w tym wyste-
powaniem SNP), a podatno$cia na zachorowanie na nowotwor piersi [26].

Z przedstawionych badan wynika, ze dla rs713041, wystapienie SNP w po-
zycji 718 w 3’UTR genu GPx4 ma funkcjonalne konsekwencje i jest zwigzane ze
zmianami w ekspresji peroksydazy 1 i4, a co si¢ z tym wiaze z podatnos$cig na
wystepowanie zmian zapalnych i nowotworowych.
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Opisano trzynascie SNP w genie selenobiatka S, a wsrdd nich jeden (rs34713741),
ktéry mial wptyw na zmiany w markerach stanu zapalnego, takich jak TNF-a (ang.
Tumor Necrosis Factor — czynnik nekrozy nowotwordw) i IL-1P (z ang. Interleukin- 1
beta) [46]. Powyzszy SNP dotyczyt zamiany nukleotydu G na A w pozycji 105 w re-
gionie promotorowym genu. W przeprowadzonych badaniach skutkow tej zmiany
stwierdzono, ze ma ona wptyw na modulacj¢ odpowiedzi komorek na czynniki stre-
sowe 1 funkcjonowanie siateczki §rodplazmatycznej [46].

Dwa polimorficzne warianty: C/T podstawienie w pozycji 811 (rs5845) i G/A pod-
stawienie w pozycji 1125 (rs5859), zidentyfikowano w genie Sep !5, w regionie odpo-
wiadajacym 3’UTR mRNA [4]. SNP w pozycji 1125 znajdowato sig¢ blisko struktury
SECIS. Ocena ramki odczytu dla kodonu UGA, z uzyciem genu reporterowego po-
kazata, ze potgczenie zmian C811 i T1125 wptynelto na strukture SECIS, zwickszajac
jej czutosci na poziom selenu. Wskazuje to, ze oba SNP majg wptyw na efektywno$¢
wiaczania selenu podczas syntezy biatka Sepl5 [4]. Jednakze, w przypadku nowo-
tworowych komorek mezotelialnych, ekspresja genu Sep !5, dla wariantu A w pozycji
1125, nie byta zalezna od poziomu selenu [3].

Liczne badania potwierdzajg istotng role biatka SEPP w transporcie selenu. To
wazne fizjologicznie biatko zawiera wiele sekwencji Sec i ma dwie struktury SECIS
w swoim mRNA. Wystepuje w plazmie, gdzie ma dostep do aktywnej biologicznie
formy selenu. Ewentualne zmiany nukleotydowe, w obrebie genu kodujacego biat-
ko SEPP, mogg skutkowa¢ powaznymi konsekwencjami w efektywnosci transportu
selenu. Funkcjonalnie istotne SNP zidentyfikowano w regionie promotorowym genu
SEPP [27], ktory zawiera sekwencje powtorzen TC. Zmiana nukleotydowa w tym
regionie obnizata aktywnos$¢ podstawowego promotora w konstrukcie genu reporte-
rowego komorek watroby. Badanie heterozygotycznosci transkryptu, technika HPLC,
w warunkach denaturujacych, pozwolito wykry¢ dwa SNP, w regionie kodujacym
13’UTR genu SEPP [58], oba polegajace na zamianie G na A. Jeden z nich powoduje
zmian¢ aminokwasowa alaniny (Ala) na treoning (Thr) w kodonie 234 (rs3877899),
drugi z nich zlokalizowany jest blisko SECIS wewnatrz 3’UTR, w pozycji 25191
(rs7579). Zmiana Ala na Thr ma miejsce w tancuchu aminokwasowym biatka, w po-
blizu regionu bogatego w Sec.

Dane, pochodzace z badan dotyczacych stosowania suplementacji selenu u lu-
dzi, pokazuja jednoznacznie, ze zarowno rs3877899 jak irs7579 wptywaja na ilos¢
biomarkerow, okreslajacych poziom selenu w organizmie ludzkim [58]. Ustalono, ze
wyjéciowy poziom selenu w osoczu jest zalezny od wystgpowania wspomnianych
SNP w biatku SEPP oraz od wskaznika masy ciata (BMI), natomiast wyj$ciowy po-
ziom biatka SEPP w osoczu mial zwigzek z wystgpowaniem SNP w pozycji rs24731,
a jego poziom po suplementacji selenem zalezat od SNP w rs25191. Oba SNP miaty
rowniez wptyw na aktywnosc¢ peroksydazy glutationowej w osoczu i limfocytach.
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PODSUMOWANIE

Podaz selenu w diecie jest waznym czynnikiem wplywajacym na stan zdrowia
organizmu i jego podatnos$¢ na réznego rodzaju choroby. Rzeczywiste spoteczne ry-
zyko zdrowotne, zwigzane z niedoborem selenu, nie jest znane, poniewaz spektrum
biochemicznych i funkcjonalnych zaleznos$ci, zwigzanych z nieodpowiednig iloscia
tego pierwiastka, nie zostato dotychczas w pelni scharakteryzowane. Rowniez usta-
lenie progu dla dolnej granicy selenu, ponizej ktorej moéwic nalezy o niedoborze jest
bardzo trudne.

Niemniej sama wiedza na temat poziomu selenu w diecie nie jest wystarczajaca
dla przewidywania potencjalnych korzysci zdrowotnych Iub skutkéw ubocznych
jego przyjmowania, poniewaz na zdolno§¢ wykorzystania selenu przez organizm
bardzo istotny wptyw maja czynniki genetyczne.

Z przedstawionych danych wynika, ze wiele wystepujacych w genach seleno-
biatek SNP ma wplyw na zréznicowanie funkcjonalnos$ci ich allelicznych warian-
tow. Wyniki badan w zakresie poszukiwania dalszych konsekwencji tych zmian
pozwalaja doszukiwac si¢ ich zwigzku z wystepowaniem chordb lub podwyzszo-
nym ryzykiem na zachorowanie, w potaczeniu z innymi SNP oraz czynnikami
srodowiskowymi [45, 48].

Podczas oceny wptywu roznych wariantow genowych na metabolizm selenu,
waznym jest, aby rozwazania tego problemu uwzgledniaty dwa kluczowe aspekty.
Po pierwsze, aby rozwaza¢ wplyw genetycznych zmian w genach na metabolizm
okreslonego sktadnika odzywczego, trzeba wzia¢ pod uwage wszystkie metabolicz-
ne zdarzenia, w ktorych dany sktadnik bierze udziat. Stad, w sytuacji, gdy znane sa
zasady hierarchii i konkurencyjno$ci w wykorzystaniu selenu do syntezy seleno-
bialek, nalezy w prowadzonych badaniach bra¢ pod uwage, ze zmiana w syntezie
jednego z bialek, spowodowana SNP, moze zmienia¢ synteze innego biatka [11,
63]. Po drugie, waznym jest, aby rozwazania nad zmiennos$cig genetyczng byty pro-
wadzone w szerszym ujeciu funkcjonalnosci komérkowej, poniewaz konsekwencje
wynikajace z pojedynczego SNP mogg by¢ zwigkszone lub zréwnowazone row-
noczesnym wystepowaniem innych SNP w innych genach. Te zaleznos$ci, w uje-
ciu globalnym bede okreslac¢ fizjologiczne skutki interakcji genetycznych i zywie-
niowych. Dla przyktadu SNP w genie SBP2 moze wplywaé na wlaczanie selenu,
ale bez powazniejszych konsekwencji, oile nie wystepuje w polaczeniu z SNP
w miejscu 3°’UTR genu GPx4; jednocze$nie wptyw SNP w genie GPxI moze zo-
sta¢ zwigkszony przez obecnos¢ SNP w genie SEPP, jako konsekwencja zaburzenia
dostarczania selenu do tkanek docelowych [31]. Do chwili obecnej nie sa dostepne
wyniki badan nad oddzialywaniami zywieniowo-genetycznymi, w globalnym uje-
ciu metabolizmu selenu (w przypadku wielokrotnych SNP), a wiedza na ten temat
ograniczona jest wylgcznie do efektow fizjologicznych wynikajacych z obecnosci
pojedynczych SNP. W przypadku jednoczesnego rozwazania podazy selenu i czyn-
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nikdéw genetycznych, zaleznosci, ktore obserwuje si¢ sa bardzo ztozone. Prawdo-
podobnie funkcjonalno§¢ SNP zalezy m.in. od pici, pochodzenia etnicznego, BMI,
stylu zycia i czynnikow zywieniowych. Dla przyktadu wptyw dwoch SNP w genie
SEPP (Ala234 Thr i 25191 G/A) na poziom selenu w osoczu, byt zalezny od BMI
[58], podczas gdy wptyw SNP w pozycji rs713041 genu GPx4, na poziom bial-
ka GPx4 w limfocytach, po zaprzestaniu suplementacji selenem, byt obserwowany
u kobiet, ale nie u m¢zczyzn [59].

Warto doda¢, iz wazny wptyw na obserwowane efekty biologiczne ma rowniez
stezenie selenu, ktorego poziom wewnatrzkomorkowy zaleze¢ bedzie od opisywa-
nych powyzej uwarunkowan genetycznych.

Rola selenu jako antyoksydanta jest dobrze poznana i udokumentowana w lite-
raturze [31]. Selen we wlasciwych stezeniach dziata jako przelacznik redoks, akty-
wujacy lub inaktywujacy komoérkowe czynniki wzrostu oraz biatka funkcjonalne,
na drodze utleniania lub redukcji zewnetrznych grup —SH i mostkéw disiarczko-
wych [27]. Jednakze w miare zwigkszania dawki, aktywno$¢ selenu z antyoksy-
dacyjnej ulega zmianie na prooksydacyjng. /n vitro w komorkach zwiazki selenu
reaguja z tiolami np. takimi jak glutation produkujac nadtlenki i inne reaktywne
formy tlenu a stan stresu oksydacyjnego prowadzi do apoptozy [27].

Podsumowujac, nalezy podkresli¢, ze istnieje potrzeba dalszego prowadzenia
badan, w poszukiwaniu zwiazkéw pomigdzy wystepowaniem pojedynczych i wie-
lokrotnych SNP, w genach zwigzanych z aktywnoscig selenu, podaza selenu i jego
metabolizmem. Potgczenie badan z zakresu transkryptomiki, proteomiki i metabo-
lomiki moze pozwoli¢ na odkrycie nowych aspektow aktywnosci biologicznej tego
pierwiastka i dostarczy cennych wskazoéwek dla indywidualizacji postgpowania,
w przypadku zwiekszonego ryzyka wystgpienia chorob, zwigzanych z niedoborem
selenu, lub brakiem funkcjonalnosci komérkowej dla jego wykorzystania.
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