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ZVYSENI PRIJMU MIKRONUTRIENTU SELENU - UTOPIE, FIKCE,
PROZRETELNOST CI NUTNOST? - I. CAST
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Do dnesni doby byl shromazdén dostatek pozorovani a dikazi o esencialité u nas pomérné opomijeného stopového prvku sele-
nu. Selen ve formé selenocysteinu vazaného v proteinech a snad i nékterych nizkomolekularnich slou¢eninach hraje dalezitou
ulohu v ochrané a regulaci fady déju v lidském organismu. K jeho zatim nejdilezitéjsSim znamym funkcim patii antioxidativni
ochrana, vliv na imunitni reakce, eliminace vlivu tézkych kovu a regulace pusobeni thyroidealnich hormont tvorbou a deak-
tivaci aktivniho hormonu T3. Témito, ale mozna i dalSimi jeSté neznamymi mechanizmy chrani selen organizmus pred tzv.
»civilizaénimi nemocemi®, jako jsou kardiovaskularni choroby (v¢etné infarktu myokardu a mozkové mrtvice), rakovina,
zanétliva onemocnéni ¢i neurodegenerativni onemocnéni véetné zpomaleni starnuti. Dalsi poznatky ukazuji na roli selenu ve
vyvoji, na vliv na fertilitu muzi a téhotenstvi Zen, na psychiku a naladu. Pii dostate¢ném stavu selenu v organizmu je snizena
exprese viru a zpomalen vyvoj AIDS u pacienta s HIV. Nej¢astéji uzivanymi indexy stavu selenu (selen v séru a moci) byl sle-
dovan stav zasobeni selenem u obyvatel CR. Znaéna ¢ast obyvatel trpi nedostatkem selenu, ktery sice neni tak katastrofalni
jako v oblastech postizenych epidemiologickym vyskytem chorob z nedostatku selenu (Keshan disease, Kashin-Beck disease,
myxedematozni kretenizmus), nicméné je jednim z nejhlubsich v Evropé i tak znamé deficitem selenu.

Klicova slova: selen, antioxidativni efekt, imunita, regulace thyroidealnich hormoni, zdravi, intervence, stav selenu, selen v séru.

INCREASE OF MICRONUTRIENT SELENIUM INTAKE - DREAM, FICTION, PROVIDENCE, NECESSITY? -
PART 1

Up to now, a large body of evidence has been collected on essentiality of trace element selenium. Selenium in the form
of selenocysteine incorporated into proteins and possibly also as some low-molecular compounds plays important roles in
various protective and regulatory biochemical pathways and physiological functions of the organism. Antioxidative effect,
influence upon immunity, detoxification of heavy metals, and regulation of the thyroid hormone metabolism and functions
by activation and deactivation of thyromimetically active hormone T3 are the best known selenium functions. By these and
possibly even others not yet known mechanisms prevents selenium many so called “civilization diseases” like cardiovascular
diseases (including myocardial infarct and stroke), cancer, inflammatory diseases, and neurodegenerative diseases including
slowing the ageing process. Further evidence points its role in development, male fertility and female pregnancy, or psychics
and mood. Viral expression is reduced and the progression of AIDS in HIV infected patients is delayed under the condition
of sufficient selenium. According the most often used indexes of Se status (blood serum and urine), inhabitants of the Czech
Republic suffer from serious Se deficiency, which is not so profound as in the countries with epidemiological diseases occur-
rence (Keshan disease, Kashin-Beck disease, Myxedematous cretinism) but is worse than in most other European countries,
which are known to be selenium-deficient.

Key words: selenium, antioxidative effect, immunity, thyroid hormone regulation, human health, selenium intervention,
selenium status, serum selenium.

Uvod

Normalni funkce organizmu je zavisla na mnoha fak-
torech, mezi nimiz nezanedbatelnou ulohu hraji esencial-
ni stopové prvky. Maji vliv na velky pocet biochemickych
a fyziologickych déjii na molekularni a bunééné urovni, ale
svym vlivem rovné€z zasahuji do fidicich mechanizmil na
urovni celého organizmu. Ovliviiuji zejména aktivitu en-
zymi, imunologickou odezvu a transport a metabolizmus
kysliku véetné antiradikalové ochrany organizmu. Urcova-
ni stopovych prvkill v organismu a pfipadné korekce nepfi-
znivych vlivi jejich nedostatku ¢i prebytku mohou podstat-
né sniZit rizika vyskytu vétSiny onemocnéni, zejména tzv.
»civiliza¢nich nemoci®, jako jsou kardiovaskularni, neuro-
degenerativni a zanétliva onemocnéni, riizné typy malig-
nit, diabetes a jej doprovazejici komplikace atd.

Termin esencialita (podstatnost, nezbytnost) je v pfipa-
d€ prvki ve vztahu k zivotu podminovan nékolika kritérii,
ktera si miiZeme ve zkratce vymezit nasledovné:

* bézny vyskyt prvku v Zivotnim prostfedi

* bézna detekce pfislusného prvku ve vSech zdravych
tkanich a télnich tekutinach s nepfilis rozdilnymi kon-
centracemi mezi jedinci stejného druhu

» nizké hladiny prvku vyvolavaji symptomy deficitu na
molekularni tirovni a pfi vysSim deficitu i klinické sym-
ptomy s moznosti smrti ¢i nedostate¢ného vyvinu

* tyto symptomy lze prekonat suplementaci prislusného
prvku

» korekce symptomu probihd na molekularni urovni,
s event. navaznosti korekce fyziologickych d€ji v orga-
nizmu (prvek ovliviiuje alespon jednu biochemickou
funkci, dalezitou pro vyvoj a preZiti organizmu).

Vliv nékterych esencialnich stopovych prvka na zvi-
fata i lidi byl znam jiZ od starovéku, resp. stfedovéku, na
nékteré se prichazi az od druhé poloviny minulého stole-
ti. Zejména v poslednich 20 letech se problémim spoje-
nym s ur¢ovanim vlivu, stavu a prijmu esencialnich prvka
a moznosti korekce nepfiznivych vliva jejich pod- ¢i pre-
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expozice pricita stale vétSi vyznam a je jim vénovana sta-
le rostouci pozornost jak v zakladnim, tak v Iékafském vy-
zkumu a 1é¢ebnych aplikacich.

Jednim z prvki, které pln€ vyhovuji vySe uvedenym
kritériim esenciality, je selen (10). Jako prvek byl identifi-
kovan Berzeliem v r. 1817, ale celych 140 let byl pokladan
za prvek jedovaty, kancerogenni, mutagenni a teratogen-
ni, kterym skute¢né ve vysokych koncentracich je. Teprve
Schwartz s Foltzem v r. 1957 zjistili jeho prospésnou akti-
vitu pro Zivoc¢iSny organizmus. Zavislost na nedostatku se-
lenu byla v Sedesatych letech nalezena u dvou epidemicky
rozSifenych smrtelnych onemocnéni - Keshanské nemo-
ci (kardiomyopatie) a onemocnéni Kashina a Bekové (Ka-
shin-Beck disease - osteoartropatie) (8). Obé onemocnéni
jsou rozsifena zejména v na selen chudych oblastech Ciny
a profylaktické pouziti selenu podstatné omezilo jak jejich
vyskyt, tak mortalitu. V téchto oblastech je jasné indiko-
vana potieba plosného zvySeni pfijmu selenu. Také u osob
na dlouhodobé parenteralni vyzivé, kde se u nékolika paci-
entd projevily pfiznaky osteoartropatie a kardiomyopatie
spojené s opominutim selenu v infuznim roztoku, je jasna
potieba zafazeni vhodnych sloucenin selenu (9, 23).

V roce 1973 byl vysvétlen prvni reakéni mechanizmus
(peroxidazova aktivita cytosolové GSH-peroxidazy) (24)
a od té doby bylo objeveno mnoho enzymatickych funkci se-
lenoproteint, kde je vazan v aktivnim centru selenocystein,
ktery funguje jako redoxné-oxidacni centrum. Nejvice jsou
mezi odbornou vefejnosti znamy antioxidacni, antiradikalo-
vé a denitrifikacni aktivity skupiny GSH-peroxidaz, thiore-
doxinreduktaz a dalSich selenoproteini, ptisobicich samo-
statn€ i ve spolupraci s jinymi enzymy (SOD) a organicky-
mi molekulami, jako jsou metalothioneiny, tokoferoly, ka-
rotenoidy, flavonoidy, chinony atd. (tzv. scavengery). V pri-
myslové rozvinutych zemich zapadniho typu civilizace, kte-
ré ale také maji do zna¢né miry toxickymi latkami zdevas-
tované Zivotni prostfedi, mize byt velmi dalezita deaktiva-
ce toxickych kovu (Hg, Cd, TI, Pb, As) i kancerogennich
organickych molekul. SniZena hladina selenu mize nepfiz-
nivé ovliviiovat syntézu efektorti riznych pro Zivot nezbyt-
nych pochodi, jako jsou prostaglandiny, tromboxany, pro-
stacykliny a leukotrieny. Nedostatek selenu vazné modifi-
kuje imunitni reakce organizmu. Skupina dejodaz (dejoda-
za I, II a III) zavisla na koncentracich selenu v bunce, regu-
luje metabolizmus hormon §titné Zlazy a tim i jeden z nej-
mickych a fyziologickych pochodil v organizmu. Selen je ne-
zbytny pro reprodukci - selenoproteiny s GSH-Px aktivitou
byly nalezeny ve spermiich, v seminalni tekutin€ i ve varla-
tech a u Zen v ovariich i ve vajicku. Dtlezity pro vyvoj plodu
a kojence je prechod selenu délohou a mléénou Zlazou. Pri
nizkém piijmu selenu v organizmu byly zhruba objasnény
i preference na urovni organové i enzymové. Bylo vSak obje-
veno i nékolik (dnes jiz podle odhada az kolem tficeti) sele-
noproteint s jest€ neznamou funkci, nékteré specifické pro
urcitou tkan, jiné byly detekovany ve vice typech bunek (4).

Tato neobycejna §ife vlivu selenu na lidsky organiz-
mus, zasahujici zejména do regulacnich a ochrannych me-

chanizmi bunék a celého organizmu, vyvolava stale vice
zajmu a pozornosti jak odbornikd, tak i laické verejnosti.
Zejména v poslednich né€kolika letech zjisténé a publikova-
né ¢i na konferencich zvefejnéné dalsi poznatky o vlivu se-
lenu v dfive netusenych oblastech biochemie, mediciny, fy-
ziologie a patofyziologie Clovéka i dalSich zivo¢isnych dru-
hti vedou k urychleni na§eho poznani, ale také ke stale se
zvysujici pozornosti a tlaku na feSeni problému spojenych
s nedostatkem selenu (5), ktery mimochodem postihuje do
znaéné miry i obyvatele CR (12, 13, 14, 15, 16, 17).

Kratce z biochemie

Vliv selenu na nejriznéjsi funkce organizmu je pripiso-
van zejména redox vlastnostem jeho organickych slouce-
nin, kde je vazan na misté siry, nejcastéji jako selenoami-
nokyselina Se-cystein (Se-cystin) a Se-methionin (10). Je-
jich acidita je vysSi nez sirnych analogi, napf. pro Se-cys-
tein je pK, 5,24 a cystein ma pK_ 8,25, takze pfi fyziologic-
kych pH je selenolova skupina negativné€ nabita (-Se’), za-
timco thiolova ma naboj pozitivni, a z toho plynou rozdil-
né vlastnosti sloucenin téchto pribuznych prvki.

Vsechny formy z potravy absorbovaného selenu vyuZitel-
né pro tvorbu selenoproteini (tedy i selenocystein a seleno-
methionin) jsou prevedeny na selenid, ktery je specifickym
selenoenzymem selenofosfatsyntetazou fosforylovan na mo-
noselenofosfat. Tento makroergicky intermediat je pouZzit
k selenizaci dfive pfipraveného serin-tRNA, a ten se pak
za pusobeni specifického elongaéniho faktoru a specifické
struktury mRNA nazvané SECIS (selenocystein inserting
structure) vaze na triplet UGA (uracil-guanosin-adenosin)
prepisované mRNA. Zajimavy je na tom fakt, Ze u jinych bil-
kovin znamena tento triplet ukonc¢eni bilkoviny (10).

Uvedeny mechanizmus proteosyntézy byl prokazan za-
tim u vSech zkoumanych typt biologicky aktivnich seleno-
proteint. V soucasné dob€ tudiZ chapeme pod pojmem se-
lenoproteiny, ev. selenoenzymy vyhradné proteiny, do kte-
rych je takto na zakladé geneticky ur¢eného klice zabu-
dovan selenocystein. Bilkoviny s jinymi formami selenu
(napf. se selenomethioninem v¢lenénym do proteinu ne-
specificky - tyto bilkoviny nevykazuji biologické ucinky)
oznacujeme souhrnné€ pouze jako proteiny obsahujici se-
len. Dulezitost selenu pro organizmus je zdliraznéna praveé
faktem, Ze selen je jedinym stopovym prvkem vyuzivanym
ZivoCiSnym organizmem na zakladé€ genetické informace.

Funk¢ni slou¢eniny selenu - selenoproteiny

Ackoliv byly u selenoproteint zjiStény také funkce
strukturalni a transportni, jejich pfevazna vétSina jevi en-
zymatickou redox aktivitu. Biologické ucinky selenu jsou
ponejvice spojovany s enzymatickou ucinnosti selenocys-
teinu v aktivnim centru enzymi (10). Do dnes$ni doby by-
lo izolovano a bliZe specifikovano 18 selenoproteind. Dal-
Sich asi 30 selenoproteini bylo nalezeno kombinaci bioche-
mickych, analytickych a radioanalytickych metod, zejmé-
na za prispéni znaCeného selenu a 2D elektroforézy (4).
U téchto selenoenzymu nebyly specifikovany funkce ani
reakéni mechanizmy, ale z jejich lokalizace (napf. v nervo-
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vé tkani Ci prostaté) a zjiSténych preferenci dodavek sele-
nu pii jeho nedostatku Ize alespon u nékterych z nich tu-
Sit dulezité funkce.

selenoproteiny rozdélit do skupin:
Glutathion-peroxiddzy (GPx, ctyii formy)

Rodina enzymd, ktera chrani organizmus pied posko-
zenim organickymi peroxidy, peroxidem vodiku a hydroxy-
lovymi radikaly, at uz z prostfedi, anebo z produkce vlast-
niho metabolizmu.

Spermdlni jadernd GPx

Je pritomna v jadru spermie. Nezbytna pro vyzravani
spermii a muZskou fertilitu, nebot stabilizuje chromatin si-
tfovanim protaminovych thiold.

34 kDa selenoprotein vizany ve spermdlni DNA
Je odlisny od predeslého, asi chrani vyvijejici se sper-
ma, nalezen rovné€z v bunkach zZaludku.

Selenoprotein spermdlniho mitochondridlniho
pouzdra

Druh GPx, ktery v prib&hu vyvoje spermie chrani bun-
ku pred oxidativnim poSkozenim a v prib€&hu zrani sper-
mie polymerizuje na strukturalni protein odpovédny za po-
hyblivost a kompaktnost spermie.

Thioredoxin reduktdzy (TR, t¥i formy)

Katalyzuji NADPH-dependentni redukce thioredoxinu
a fady dalSich substratd; udrzuji redukéné-oxida¢ni rovno-
vahy thiola a celého redox stavu bunky, kritického pro Zi-
votaschopnost a proliferaci bunky; regeneruji antioxidacni
systém; redukuji nukleotidy pfi DNA syntéze; reguluji ge-
novou expresi redox kontrolou vazby transkripcnich fakto-
ri na DNA.

Selenoprotein P (SelP)

Protein dosud nejasné funkce, patrn€ rovnéz antio-
xidant. Asi chrani endotelialni bunky pred poSkozenim
peroxinitritem. Obsahuje ve své molekule nejvice sele-
nocysteintl (az 10) a mZe zastavat i transportni funk-
ci pro selen.

Jodthyronin dejoddzy (ID, tFi formy)

Hlavnim produktem stitné zlazy je hormonalné slabé
aktivni thyroxin (3,5,3",5 -tetrajodthyronin). Odstranéni
jodu z polohy 5" dejodazami typu I a II vede ke vzniku pl-
né aktivniho hormonu (trijodthyroninu), odstranéni jodu
z ostatnich poloh naopak hormon inaktivuje. ID produkuji
aktivni hormon a reguluji jeho okamzitou uroven.

Selenoprotein W (SelW)

NejmenSi selenoprotein, vyskytujici se v nejvétSim
kvantu ve svalech, ale byl nalezen i v jinych tkanich. Zatim
nezname jeho funkci, asi se podili na metabolizmu koster-
niho a srde¢niho svalu.

18 kDa selenoprotein

Mitochondrialni selenoprotein, v hierarchii preferenc-
né syntetizovanych na jednom z nejvySsich mist, zatim ne-
zname funkci. Byl zjistén v nékolika tkanich (ledviny, jat-
ra, mozek).

15 kDa selenoprotein

Kysely prostaticky selenoprotein s GPx aktivitou a pl
4,5, s vysokou prioritou syntézy i pii snizeném stavu sele-
nu v organizmu. Je davan do souvislosti se zvySenou inci-
denci rakoviny prostaty pii nedostatku selenu.

Selenofosfit syntiza (SPS2)
Katalyzuje syntézu monoselenofosfatu ze selenidu
a ATP za uvolnéni AMP a fosforecnanu.

Selenoproteiny a oxidacni stres

Vysoce reaktivni radikaly a oxidanty hraji ve fyziologii
a patologii organizmu velkou roli. ZvySené hladiny fyziolo-
gicky i nefyziologicky generovanych radikali vS§ak mohou
poskodit prakticky vSechny biologické slouceniny a struk-
tury, zejména pak lipidy, nukleové kyseliny a enzymy. Je
tedy nezbytné nutny vyvazeny stav mezi tvorbou radikalt
a jejich eliminaci, jinak mize dojit k ohrozeni organizmu
velice Sirokou Skalou onemocnéni véetné rakoviny. Proto
organizmus disponuje systémem sloucenin a enzymd, kte-
ré v ramci homeostatického udrzovani hladiny radikald in-
aktivuji prebytecné radikaly a oxidanty. V této homeostazi
hraji velmi dtilezitou ochrannou roli selenoenzymy GSH-
-peroxidazy (GPx) (10).

V rozmezi let 1973-1993 byly blize specifikovany Cty-
fi selenoenzymy, zapojené do antiradikalového obranné-
ho systému organizmu, ktery je soucasti kazdé bunky. Jed-
na se o plazmatickou peroxidazu (pGPx), cytosolovou per-
oxidazu (cGPx), fosfolipidhydroperoxidovou peroxidazu
(phGPx) a gastrointestinalni peroxidazu (GiGPx). S vy-
jimkou monomerni phGPx se jedna o tetramery, priCemz
kazdy fetézec obsahuje v reakénim centru jeden selenocy-
stein. V pripadé deficitu Se je nejdfive sniZena proteosyn-
téza GPx, opét s vyjimkou phGPx, ktera zaujima svou stra-
tegickou polohou v membranach a eliminaci lipidovych ra-
dikalti zvlastni postaveni v antioxidac¢ni a antiradikalové
ochrané. Obecné katalyzuji GPx pfeménu peroxidu na al-
kohol za vzniku vody, pri¢emz kofaktorem reakce je GSH.
Podobné mohou GPx pisobit jako peroxinitritreduktaza
a vysoce reaktivni peroxinitrit katalyticky ménit na oxid
dusicity a vodu. Tato funkce selenoproteintl, nové objevena
v druhé polovin€ devadesatych let, znamena ochranu or-
ganizmu pfed prebytkem generovaného peroxinitritu, kte-
ry by mohl vést k destrukci DNA, k interferencim v bunéc-
né signalizaci a interferencim s dal§imi funkcemi proteint
nejen tvorbou peroxidd, ale také pres tvorbu 3-nitrotyrozi-
nu (10). Do leto$niho roku jiz bylo nalezeno pomoci znac-
kovani izotopy selenu a pouZitim 2D elektoforézy né€kolik
desitek selenoproteintl s peroxidazovou aktivitou, z nichz
nékteré byly nalezeny ve vS§ech bunkach a né€které jsou tka-
nove specifické (4).
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Na téchto ochrannych reakcich se spoluucastni i thio-
redoxinreduktazy (10) tim, Ze udrzuji -SH skupiny bilko-
vin i nizkomolekularnich latek v redukovaném stavu, nut-
ném pro jejich bunééné funkce. Tim ovSem nejen chrani
struktury pred oxida¢nim posSkozenim, ale ovliviuje akti-
vitu pro bunky dilezitych enzymi, které zdanlivé nejsou
s antioxidativni obranou organizmu spojeny (napf. argina-
zy, ureazy, proteinkinazy atd.).

Selenoprotein P (10) byl pocatkem 90. let povazovan
pro svlij vysoky obsah selenu (obvykle 7-10 selenocys-
tein) za zasobni a transportni formu vazaného selenu.
V soucasnosti jiZz je prokazana i jeho denitrifikacni akti-
vita VUci peroxinitritu a je pravdépodobné i jeho vélenéni
do antioxidativniho a antiradikalového vybaveni organiz-
mu s hlavni funkci ochrany endotelialnich bunek pied po-
Skozenim peroxinitritem.

Vliv nedostatku antioxidativnich aktivit na zdravi

Se-dependentni GSH-peroxidazy uzce spolupracu-
ji s dal§imi enzymy (superoxiddismutazy, katalazy, ceru-
loplazmin) i scavengery (tokoferoly, karotenoidy, vitamin
C, chinony, flavonoidy a dalsi latky) pfi detoxikaci v orga-
nismu vzniklych radikald a oxidti. Dostatecna u¢innost to-
hoto systému ma pro organizmus zasadni vyznam. Jak by-
lo prokazano pokusy na laboratornich zviratech a sledova-
nim nemocnych, sniZeni jeho ucinnosti je spojeno se vzni-
kem a progresi tak frekventovanych nemoci, jako jsou kar-
diovaskularni choroby véetné kardiomyopatie a mikroan-
giopatie, malignity, zanétliva i nervova onemocnéni (8,
10, 22).

Z hlediska kardiovaskuldrnich chorob (22) sniZuje do-
stateCna aktivita GPx oxidaci fosfolipidd a cholesteryles-
terd lipoproteint a tim mutZe sniZovat agregaci LDL na
sténé arterie. Dal§Sim nebezpeCnym mechanizmem pfi
snizeném stavu selenu s naslednym poklesem aktivit
GPx je zvySovani hydroperoxidt s naslednou modifika-
ci syntézy eikosanoidd ve prospéch tromboxanu a v ne-
prospéch prostacyklinu s vyslednym vazokonstrikénim
a proagregacnim efektem a zvySenou tvorbou trombd,
zvlasté nebezpeCnou u onemocnéni koronarnich arterii
(19). Skutecné byl u pacientli s timto onemocnénim pro-
kazan inverzni vztah mezi srazlivosti krevnich desticek
a stavem selenu. Prospektivni epidemiologické studie se
ve svych vysledcich mirné 1isi. Salonen konstatoval 2-3 x
vyssi vyskyt kardiovaskularnich onemocnéni véetné umr-
ti pod hranici 45 ug Se/l plazmy, ale Virtamo potvrdil to-
to pozorovani pouze pro vyskyt mozkové mrtvice. V Dan-
sku bylo zjisténo signifikantné zvysené riziko IHD u star-
$ich muzt s koncentraci selenu v séru pod 79 ug/l. Ze mu-
Ze byt stav selenu v populaci duleZity pro vyskyt infarktu
myokardu, ukazala studie EURAMIC, v ramci které byl
inverzni vztah mezi koncentraci Se v nehtech a rizikem
infarktu myokardu prokazan z 10 odbérnich mist pouze
u strediska v Némecku, kde méli obyvatelé nejnizsi stav
selenu. V dobfe zasobenych oblastech USA nebyl vztah
mezi stavem selenu a frekvenci kardiovaskularnich one-
mocnéni nalezen.

Dalsimi chorobami ovlivnénymi zvySenou koncentra-
ci oxidantii se zdaji byt revmatoidni artritida, pankreatiti-
da, astma a SIRS (systemic inflamatory response syndro-
me) (7, 10, 22). Ve Finsku bylo na kohorté 18 700 osob
zjiSténo se snizenim stavu selenu zvySené riziko revma-
toidni faktor-negativni artritidy, nikoliv v§ak faktor-pozi-
tivni artritidy. V Turecku byly zjistény signifikantni roz-
dily v koncentraci plazmového selenu mezi 60 pacienty
s reymatoidni artritidou a zdravymi kontrolami. U bel-
gickych pacientl prinesla suplementace 200 ug Se paci-
entlim s revmatoidni artritidou sniZeni bolesti a zlepSeni
pohybu pazi. U chronické, rekurentni i akutni pankreati-
tidy zjistili 1ékafi v Manchestru snizeni bolesti a zkrace-
ni délky pobytu v nemocnici po aplikaci 600 ug Se/den
spolu s dal§imi antioxidanty. Rovnéz v pripadech akutni
nekrotizujici pankreatitidy bylo 1é¢eni malé skupiny pa-
cientll v Rostocku selenem uspésné, ponévadz redukova-
lo mortalitu z 89 % na nulu. V n€kolika studiich velkého
i mensiho rozsahu byl rovnéz prokazan ochranny efekt
vyS$siho stavu selenu na astma (studie v Anglii, Finsku,
Novém Zéland€). Rovnéz vysledky suplementace Se pri
SARS se zdaji byt prinosné. U kriticky nemocnych hospi-
talizovanych pacientii aplikace okolo 500 ug selenicitanu
denn€ podstatné zlepSila predikci mortality kriticky ne-
mocnych 7. a 14. den a sniZila mortalitu z 55 % na 33 %.
Podstatné€ rovnéz snizila pocet pacientli s hemodialyzou
jako vysledkem akutniho renalniho selhani. Je zfejmé, ze
sniZeni stavu selenu pod ur¢itou mez muZe postihnout ja-
kékoli onemocnéni spojené se zvySenym oxidacnim zati-
Zenim a zanétem, a naopak aplikace selenu jako pomoc-
na 1é¢ba mize tyto stavy zlepSit.

Selen a reprodukce

Selen je nezbytny pro reprodukci z hlediska obou po-
hlavi (10, 22). V testikularnich i epididymalnich bunkach
bylo nalezeno nékolik selenoproteind (4). Selen je zapo-
tfebi pro tvorbu a normalni vyvoj spermie (10). Koncen-
trace Se v seminalni plazmé je vysoka a v norské studii
byl prokazan pfimy vztah mezi koncentraci spermatozoi
a koncentraci Se v seminalni plazmé subfertilnich muzu.
Ve skotské studii podavani 100 ug Se/den vedlo po tiech
mésicich k signifikantnimu vzristu pohyblivosti spermii
au 11% infertilnich muzd vedlo k obnoveni fertility (ve
srovnani s 0% u kontrolni skupiny muza se stejné€ niz-
kym stavem selenu). Vyvétlenim jsou nalezy selenopro-
teint v jadfe spermie (4) a zejména zjiSténi, Ze znacné
mnozstvi GPx (az 55 % celkového mnoZstvi proteinli v bi-
¢iku) ochranuje spermii béhem jejiho vyvoje a s dozra-
vanim se sifuje na strukturalni protein s funkci pohybo-
vou a schopnosti fixovat k sobé biCik a spermii. Integrita
a pohyblivost spermie je ohrozena pfi nedostatku selenu
pro syntézu této GPx (10, 27).

U Zen byl zjiStén se sniZenym stavem selenu zvysSeny
pocet potratli v prvnim trimestru téhotenstvi (2). Pred-
poklada se, Ze sniZena antioxidativni ochrana membran
a DNA nizkymi aktivitami GPx v pocatku t€hotenstvi mii-
Ze mit za nasledek rané potraty.
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Selen a viry

Rovnéz k ochrané bun€k pred bakterialni a virovou in-
fekci je zfejmé klicovym selen (10, 22) a za podminek sni-
Zeného stavu selenoproteini je odolnost organizmu snize-
na. U Clovéka byl nejdiive prokazan vliv Se na nemoc Ke-
shan (kardiomyopatie), kdy dochazi pii jeho kritickém ne-
dostatku k pfeméné nepatogenniho coxsackie viru na pa-
togenni kmen - tato pfeména je eliminovana zvySenym
pfijmem Se. K dnesku vsak jiz bylo prokazano na zvife-
cich modelech vice pripadli prechodu nepatogennich or-
ganizmil na patogeny za podminek velkého sniZeni stavu
selenu v organizmu. Samotny coxsackie virus (CVB3/0)
byl pokusné mutovan na Se deficitnich mySich a mutace
byla irreverzibilni, se stejnymi pfiznaky myokarditidy ja-
ko u lidi (3). Po mutaci bylo identifikovano dokonce Sest
forem s vyssi virulenci. Dnes uz to vsak neni jediny pfi-
klad mutace viru pfi nizké koncentraci selenu. Kmen vi-
ru chiipky s mirnym vlivem (chiipka A/Bangkok/1/79) se
po naockovani Se deficitni mysi vyvinula v mnohem agre-
sivnéjsi kmen s dlouhodobou plicni infekci a se schopnos-
ti pfechazet na mysi s normalnim stavem Se. Dalsi RNA
viry se schopnosti mutovat na kmeny s vyssi virulenci jsou
ryma, HIV, Ebola, polio a hepatitida. Selen se zda byt na-
priklad uhelnou slozkou potravy pro pacienty s HIV. In vi-
tro byl zjistén jeho inhibi¢ni efekt na HIV replikaci a kon-
centrace plazmového selenu je u nemocnych s HIV sil-
nym predikénim faktorem vyvoje choroby - nejsilnéjsSim
ze zatim sledovanych. Baum publikoval zjisténi, Ze Se de-
ficitni pacienti (pod 85 pg Se/l) maji 20 x vysSi pravdépo-
dobnost zemfit na nasledky HIV nez pacienti s dostatkem
selenu a skotska studie vysledky potvrdila, pouze hrani-
ci pro zvySeni mortality a urychleni pribéhu onemocné-
ni zde bylo 60 ug. Rovnéz pro ptisobeni virii hepatitidy B
a C na vyvoj rakoviny jater je dostateCny stav selenu v or-
ganizmu ochrannym faktorem.

Zda se, ze nedostatek selenu mize mit skutecné
znaény vliv jak na mutace genomu RNA virt zvysuji-
ci jeho virulenci, tak na progresi prislusného onemoc-
néni. Naproti tomu dobry stav selenu mtiZe pomoci or-
ganismu v boji s virézou zlepSenim imunokompetence
a redox kontroly bunky.

Selen a imunita

Jiz v osmdesatych letech byly pozorovany zmény
v imunité organizmu nejen v souvislosti se stavem zin-
ku, ale i se stavem selenu. Vysledny efekt je zalozen na
pusobeni selenu na n€kolika urovnich (10, 11, 22). Vy-
Se jiz byl diskutovan ochranny efekt GPx vici oxidac-
nim agens, které vznikaji ve velkém mnoZstvi pravé
v bunkach imunitniho systému - neutrifilech a makrofa-
gach - a bez ochrany struktur by se Zivotnost t€chto bu-
nék pohybovala v fadu hodin az dni. Druhy mechaniz-
mus - ovlivnéni eikosanoidového metabolizmu - byl jiz
vyse rovnéz zminén. K t€émto mechanizmtm vsak pristu-
puji dalsi. Suplementace selenem u osob s jeho nedostat-
kem vede k znaénému imunostimulacnimu efektu véetné
zvySené proliferace aktivovanych T-bunék (klonalni ex-
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panze). Lymfocyty vykazovaly po suplementaci 200 ug se-
leni¢itanu na den zvySenou odezvu na antigenovou stimu-
laci a zvySenou schopnost vyvinout se na cytotoxické lym-
focyty a zniéit tumorové bunky. ZvySena je také aktivita
prirozenych zabijecd. Vysledkem je 118 % zvySeni lymfo-
cyty zprostiedkované tumorové cytotoxicity a 82 % narust
aktivity pfirozenych zabijecii vzhledem k hodnotam pred
zahajenim suplementace selenem. Mechanizmus je spojen
se schopnosti selenu zvySovat expresi receptort interleu-
kinu 2 na povrchu aktivovanych lymfocytd a zabijecskych
bunék. Interakce té€chto bunék s interleukinem 2 je pritom
zasadni pro klonalni expanzi a diferenciaci na cytotoxické
T-bunky. Tyto vysledky byly potvrzeny na pacientech s ra-
kovinou hlavy a krku.

Selen se zda byt schopny i zastavit s vékem pribyvajici
pokles imunitni odezvy. U skupiny starSich osob se suple-
mentaci 100 ug Se/den se po Sesti mésicich obnovila odezva
na expozici mitogenu na uroven mladych zdravych jedinci.
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