66

PREHLEDY A ODBORNA SDELENT

Ces. slov. Farm. 2018; 67, 66-70

Selén v prevencii a podpornej lieCbe nadorov méakkych tkaniv

Selenium in the prevention and subsidiary therapy of cancer
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Sihrn

Selén ako antioxidant pritahuje pozornost’ predovsetkym
vdaka svojej protirakovinovej aktivite. Tento prehlad
prinasa pohlad na selén a jeho zluceniny ako latky
schopné pdsobit’ proti nadorom v mékkych tkanivach.
Vysledky stadii odhaluji signifikantny vztah medzi
nizkou hladinou selénu v krvi a rizikom vzniku rakoviny.
Selénova suplementacia je dolezita v prevencii vzniku
nadorovych metastdz. V sucasnosti je snaha lepSie
objasnit’ antikancerézny ucCinok selénu a poskytnut
dalsie dokazy terapeutického vyuzitia doposial malo
preskimanych latok obsahujicich organické zluceniny
selénu.

Kracové slova: selén ¢ prevencia nadorov < liecba
nadorov * mékkeé tkaniva

Summary

Selenium as an antioxidant has attracted attention because
of its anticancer activity. This review presents a view on
selenium and its compounds exerting influence against
cancer in the soft tissues. The results reveal a significant
strong association between a low selenium level in blood
and a cancer risk. Seleno-supplementation is important
in the prevention of metastatic cancer. These results help
to elucidate the anticancer effect of selenium providing
further evidence to exploit novel anticancer agents
targeting selenium-containing organic compounds.
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Uvod

V poslednych rokoch sa venuje zvySena pozornost’ tlohe
vitaminov, stopovych prvkov a inych Zivin v prevencii
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a liecbe onkologickych ochoreni. Optimalny privod
antioxidantov stravou ma preventivnu aj terapeuticki
hodnotu, nakolko hra vyznamna ulohu v etiologii
patologického procesu. Selén patri medzi esencialne
stopové prvky. Do organizmu sa dostdva vo forme
selenocysteinu, selenometioninu a anorganickych
soli. Doporuc¢ena denna davka je 55 pg a tolerovana
denna horna hranica prijmu pre dospelych je 400 pg.
V tele dospelého cloveka ndjdeme 5-15 mg selénu,
vzdy viazaného na tkanivové proteiny alebo vo forme
selénoproteinov. Selénové vyzivové doplnky obsahuju
organicky viazany selén v selénovych kvasinkach
a selénometionin a anorganicky selén vo forme
selenicitanu sodné¢ho a selénanu sodného. Organicka
forma (v obohatenych pivovarnickych kvasinkach)
asynteticka forma L —selénometioninu st zo zdravotného
hladiska povazované za najlepSic a najbezpecnejSie.
Selenizované kvasinky majii  zvySentl Dbiologicku
dostupnost’ a znizen?l iroven neabsorbovaného selénu,
ktory je vylucovany stolicou. Ked’ze anorganicky selén
nie je tak dobre absorbovatelny a okrem toho selenicitan
sodny reaguje s vitaminom C, dochadza k naslednej
inhibicii jeho absorpcie.

Selén je znamy svojimi antioxida¢nymi vlastnostami
(koenzym glutationperoxidazy). Nepriamo sa podiel'a na
syntéze hormonov §titnej zl'azy, ktoré maji vyznamnu
regulacnii funkciu. Medzi jeho dalSie potencialne
vlastnosti patria antiproliferacné ucinky, indukcia
apoptézy a modulécia hladiny androgénov. Nedostatok
selénu moéze narusit’ syntézu hormonov Stitnej zlazy,
metabolizmus rastového hormoénu a IGF 1 (insulin-like
growth factor 1), moze taktiez sposobit’ dermatitidy, stratu
nechtov ¢i vlasov. Hlavnym ukazovatelom zasobenia
organizmu selénom je krvné sérum, mo¢, vlasy a nechty,
pricom hladina selénu v krvnom sére a v moc¢i odraza
kratkodoby stav prijmu selénu potravou, mnoZzstvo
selénu vo vlasoch, nechtoch a peceni sa meni az po dlhsej
dobe. Selén ako esencialny stopovy prvok je vyznamny
z hladiska udrziavania mnohych Zivotnych funkcii
v organizme. V tkanivach sa vyskytuje v organickych
zltcCenin, ktoré su viazané na selénoproteiny s aktivnym
miestom selénocysteinom, ktory moduluje biochemické
procesy v bunkach a ovplyvituje imunitny systém, tvori
podstatnu zlozku antioxida¢nych enzymov, ktoré chrania
bunku pred agresivinym uc¢inkom vol'nych radikalov a su
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produkované v priebehu fyziologického oxidativneho
metabolizmu (obr. 1). Niektoré zhlavnych biochemickych
vlastnosti selénu sa objavili len v poslednych 5 rokoch,
hoci bolo znadme, ze sa jednd o vyznamny stopovy
prvok, uz pred 40 rokmi. Uginok selénu je potenciovany
vitaminom E, ktory brani jeho stratdm z organizmu
a udrzuje ho v aktivnej forme.

Selén a kancerogenéza

Selén vyrazne ovplyviiuje funkénost imunitného
systému, napomaha proliferativnej odpovedi lymfocytov
na stimulaciu antigénom, ulah¢uje pohyb a funkciu
fagocytarnych buniek, nakolko tieto zavisia od hladiny
selénu vo fagocytoch. Dostatoény prijem selénu umoziuje
obnovenie aj starobou znizenej imunitnej funkcii buniek.
Organické zluceniny selénu st vyraznymi modifikatormi
biologickej odpovede, stimuluji tvorbu rbéznych
cytokinov, vratane faktorov kontrolujucich proliferaciu
buniek, pomahaju adekvatnej funkcii T-lymfocytov, pri
nizkej hladine dochadza k ich redukcii.

V sucasnosti sa selén dostava do centra zaujmu
vedeckého badania, nakolko disponuje aktivitami,
pri ktorych sa predpokladd nielen mozné znizenie
rizika vzniku rakoviny, ale aj stcinnost v Specifickej
inhibicii rastu nadorovych buniek a naslednej moznej
pozitivnej modulacie terapie onkologickych pacientov.
Viaceré stadie poskytuji dokazy inhibicného efektu
selénovych zlacenin v priebehu chemicky indukovanej
kancerogenézy. Selén je  dolezitou  sucastou
antioxidacnych enzymov, ktoré chrania bunky protiucinku
volnych radikdlov. Mechanizmy protirakovinového
ucinku selénu zahfmajii ochranu pred oxidacnym
stresom, stimulaciu opravy DNA, indukciu apoptozy

v predrakovinovych §tadiach, znizenie reaktivnych
foriem karcinogénov a pozitivne ochranné pdsobenie
metabolickych enzymov. Délezita je priama vdzba na
DNA. Selén pdsobi antikarcinogénne pravdepodobne
prostrednictvom selénoproteinov, bielkovin, do ktorych
je selén zabudovany vo forme selénovych aminokyselin.
V stcasnosti je zvySeny zaujem o podrobné preskiimanie
,protinddorovych* aktivit zlucenin obsahujiice selén,
ktoré su zname z experimentov na zvieracich modeloch.
Viaceré vysledky stadii dokumentuju schopnost’ selénu
ovplyvnit’ metabolizmus, génovi expresiu, interakciu
so sirou a nasledna Specificki Ulohu pri vzniku
rakoviny. Poznatky ostatnych rokov naznacuju potencial
selénu nielen v prevencii, ale aj v terapii nadorovych
chorob. Selén ako doplnok farmakoterapie, pripadne
radioterapie, zvySuje ucinnost onkologickej lieCby.
Onkologicka liecba, aplikujuca latky vyuzivajuce kovy,
je v sucasnosti povazovana za jednu z vel'mi efektivnych
stratégii, nakolko iony kovov s schopné viazania sa
v nukleovych kyselinach s réznou pevnost'ou. Vlastnosti
selénu v oblasti predchadzania nadorovych ochoreni
st zname dlhodobo, ale molekularny zaklad zostava
nad’alej nedostatocne objasneny. Poznatky mechanizmu
absorpcie, distriblicie, metabolizmu a eliminacie selénu
v organizme su dolezité pre navrh lieCebnych stratégii
pri aplikacii selénu samostatne alebo v zliceninach.
V poslednej dobe boli v odborne;j literatire publikované
viaceré prace, z ktorych vyplyva, Ze vplyv zlucenin selénu
na karcinogenézu v klinike zatial’ nebol potvrdeny?.

Selén a rakovina prostaty

Epidemiologické studie ukazuju, Ze nizka hladina selénu
je spojena s dysfunkciou imunitného systému a vy$sim

Signalne drahy aktivované selénom

SELENOPROTEINY
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faktory regulitory TGF-j31 signdlne PI3K DNA bunkova
angiogenézy bunkového molekuly reparatné adhézia/
cyklu apoptozy geny invazivne
molekuly
blokada inhibicia
inhibicia bunkového indukcia DNA invazivinych
angiogenézy cvkln apoplozy repardcia bunick

prevencia a'alebo
inhibicia nidom

Obr. 1. Uloha selénoproteinov v metabolizme bunky
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rizikom niektorych nadorovych ochoreni, vratane
karcinomu prostaty. Selén vykazuje antiproliferativne
a antiangiogénne uc¢inky?. U muzov s vysokym
genetickym rizikovym profilom sa zistilo, Ze pouzivanie
vyzivovych doplnkov obsahujucich selén méze zmiernit
riziko pokrocilého Stadia karcinomu prostaty, zatial
¢o kyselina acetylsalicylova, ibuprofén a vyssi prijem
zeleniny mozu zmiernit’ riziko niz§ich §tadii ochorenia®.
Zda sa vsak, Ze moze existovat’ U efekt v zavislosti od
davky, kde velmi vysoké hladiny selénu moézu mat
nepriaznivé UcCinky. U o0s0b, ktoré maju nedostatok
selénu, uzivanim selénovych vyzivovych doplnkov
dochadza k zvysenej expresii selenoenzymov, ¢im sa
zvysuje ochrana pred antioxidantmi, l'udia s vysokymi
nadbytoénymi hladinami selénu nemaji prospech
z prijmu selénovych suplementov. Suplementacia selénu
140 pg/den a viac po diagnostikovani nemetastaticke;j
rakoviny prostaty méze zvysit’ riziko tmrtia na rakovinu
prostaty®

Uloha selénu v lie¢be hepatocelulirneho
a kolorektalneho karcinému

Hepatocelularny karcindm patri k naddorom s castym
vyskytom. Je dokazany vztah medzi rizikom jeho vzniku
a nedostatkom selénu. U pacientov s nizSou hladinou
selénu bol pozorovany zvyseny vyskyt hepatocelularneho
karcinomu. Na zaklade skumania asociacie medzi
hepatocelularnym karcindmom a sérovou koncentraciou
selénu a selénoproteinu P bol zisteny signifikantny pokles
hladin selénu a selénoproteinu P (patri medzi hlavné
selénoproteiny v krvi, predpoklada sa, Ze chrani bunkové
membrany voéi oxidacnému poskodeniu, eliminuje
iony kadmia, ortuti a transportuje selén do jednotlivych
organov) u onkologickych pacientov oproti kontrole®.
V experimentoch na mysiach, ktoré mali nedostatok
selénoproteinov, bola pozorovana hepatokancerogenéza
indukovana nitrozaminom. Vysledky $tadie naznacuju
komplexnti ulohu selénu v navodeni karcinogenézy
pecene, ktora zahfiia interakciu medzi selénoproteinmi,
zlG¢eninami selénu a toxinmi a je zavisla na genotype®.
Je zname, ze doxorubicin je vel'mi G¢inny v humanne;j
onkologickej terapii, ale jeho klinické pouzitie je
limitované zavaznymi vedl'aj$imi uc¢inkami. Zda sa, ze
kombinacia doxorubicinu so selenocysteinom moéze byt
vysoko ucinnou cestou na dosiahnutie antikanceréznej
synergie v lie¢be hepatocelularneho karcindmu”.

Antioxidanty chrania bunky pred poSkodenim a selén
ako antioxidant nie je vynimkou. Je schopny v procese
prevencie nadorového bujnenia zvySovat aktivitu
imunitnych buniek a potlacat’ rozvoj cievneho zasobenia
tumoru. Rakovina hrubého Creva je tretim najcastejSie
diagnostikovanym nadorovym ochorenim v Eurodpe.
Slovensko je v jej vyskyte na nelichotivom prvom mieste
v ramci Statov Eurépy. Na zdklade merani sérovych
hladin selénu onkologickych pacientov bolo mozné urcit
vztah medzi hladinou tohto stopového prvku a rizikom
kolorektalneho karcindomu, sérova koncentracia selénu

pod 60 pg/l predstavuje narast rizika®. Antikancerdézny
ucinok selénu nam umoznuje osvetlit' Stadium vztahu
medzi autofagiou a apoptézou v bunkach kolorektalneho
karcinomu po aplikacii seleniéitanov?.

Zluceniny selénu v terapii nadorov prsnika

Na zaklade aplikdcie vyzivovych doplnkov so
seleniCitanom sodnym, metylselenicitou kyselinou
a selénometioninom, ako aj stravy deficitnej na selén
a stravy bohatej na selén mysSiam mdZeme usudzovat, ze
vyzivové doplnky obsahujuce anorganické seleniitany
poskytujii len kratkodobé utlmenie nadorového rastu,
zatial’ ¢o suplementy obsahujice komplexy organickych
seleniCitanov  umoznuji  vyraznej§ie obmedzenie
nadorovej progresie'”. Data zaroven ukazuji, ze
organické suplementy st schopné redukovat’ metastazy
rakoviny prsnika, zatial ¢o anorganické moézu skor
potenciovat’ ich exacerbaciu. Zluceniny selénu by mohli
byt prospesné v onkologii aj tym, Ze zlepSuju efektivitu
beznych chemostatik, ¢o bolo pozorované in vitro
s tumorovymi bunkami prsnika. Adicia selénu vo forme
kyseliny selenicitej zvysila terapeuticky efekt taxolu
a doxorubicinu nad Groven uéinnosti samotnych latok!".
Zlozitost génovej regulacie vytvara prekazky k presnému
pomenovaniu mechanizmov, ktoré vytvaraju vzory
charakteristik génovej expresie roznych klinickych
fenotypov rakoviny prsnika. Glutation peroxidaza
odburava jedovaty a karcinogénne pdsobiaci peroxid
vodika, je nevyhnutnou =zlozkou antioxidacného
systému v organizme katalyzou redukcie lipoperoxidov
a peroxidov vodika. Aktivita glutation peroxidazy
zavislej od selénu koreluje s endogénnou expresiou
a signifikantne zvySuje rezistenciu voci 3-butyl-
hydroperoxidu. Beruc do uvahy Specificki ulohu
glutation peroxidazy v procese nadorového ochorenia
prsnika, vysledky naznacuji mechanizmus v naslednom
ovplyviiovani onkogenézy a mnozeni buniek karcinomu
prsnika'?.

Na zéklade prieskumu u pacientov s karcindmom prsnika,
selén spolu s relaxaénymi technikami, vitaminom C
a meditaciou patri k najCastejSie pouzivanym metoédam
doplnkovej a alternativnej mediciny na potlacenie
vedlajsich uc¢inkov terapie a posilnenie imunitného
systému a celkovej zivotaschopnosti'?.

Zluceniny selénu v liecbe karcinomu pankreasu

Vztah medzi prijmom selénu a rizikom karcindmu
pankreasu sa dnes stdva menej nejasnym. Nedavno bola
publikovand metaanalyza, ktorda sumarizovala dokazy
z viacerych epidemiologickych studii zaoberajucich sa
tymto vztahom. Na jej zaklade m6zeme predpokladat,
ze vy$S$i prijem selénu by mohol potladit mozné
riziko kancerogenézy v pankrease'¥. Potvrdzuju to aj
vysledky metaanalyzy, ktora hodnotila vystupy zo stadii
skumajucich vztah prijmu antioxidantov a rizikom
vzniku nadoru pankreasu. Tie naznacuju, Ze zvySeny
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prijem selénu, vitaminu C a vitaminu E redukuju riziko
vzniku nadoru pankreasu'® podobne ako zvySeny
prijem karoténu, luteinu, lykopénu, vitaminu C a E,
selénu a zinku'®. V ramci zefektivnenia terapie nadorov
pankreasu bola podrobnejSie skumana asociacia medzi
sérovou koncentraciou selénu a medi. Vysledky boli
prekvapivé, v kontrolnej skupine boli priemerné hladiny
selénu a medi 76 pg/l a 1,098 pg/l, pricom boli zasadne
odlisné od tych, ktoré boli namerané onkologickym
pacientom — 60 pg/l a 1,432 pg/1'.

Selén a karciném plac

Epidemiologické studie poukazuju na zvySenie rizika
karcindbmu pluc medzi dospelymi s nizkou hladinou
selénu v krvi. V procese karcinogenézy epitelidlnych
buniek bronchov u Tudi boli zistené postupne sa
znizujuce hodnoty selenoproteinu P. Zda sa, ze down-
regulacia tohto proteinu by mohla zohravat klicova
ulohu v procese genézy Kkarcinogénnych buniek
v plicach™. Selén je sGcastou enzymu glutation
peroxidazy, ktora, ako bolo spomenuté vyssie, patri
medzi ochranné antioxidacné mechanizmy chraniace
bunku proti poskodeniu reaktivnymi peroxidmi
inhibiciou a deStrukciou endotelovych peroxidov
a ma podstatny vyznam pri detoxikacii produktov
lipidovej peroxidazy. Sérové hladiny glutation
peroxidazy boli signifikantne nizSie u pacientov, ktori
podstupili chirurgicku liecbu, nez u pacientov, ktory
mali uz inoperabilné §taddium placneho karcinomu
alebo metastazy'?. Latky obsahujuce selén mozu tiez
modulovat’ lieCebné ucinky ionizujuceho Ziarenia
v tumorovych linidch a tkanivach. Selenometionin
selektivne zvySuje citlivost k ionizujicemu Zziareniu
v liniach rakovinovych pl'ucnych buniek, zatial’ ¢o nema
ziaden efektu na linie normalnych plicnych buniek 2%.

Zliuceniny selénu v lie¢be metastaz rakoviny mozgu

Poznatky poslednych rokov ukazuji, Ze rozvoj metastaz,
ktoré st hlavnou pri¢inou Umrti pri onkologickych
ochoreniach, modze byt Ciastotne ovplyvneny diétou.
V ramci Stadie s cielom zistenia u€innosti suplementacie
roéznymi zli¢eninami selénu sa zistilo, ze selénom obohatené
kvasnice by mohli byt cennou latkou pri potlacani tvorby
metastdz pri  onkologickych ochoreniach mozgu?".
Progresia tumoru v mozgu by mohla byt zmiernena
Specifickymi  selénoproteinmi. Zliceniny obsahujuce
selén sa javia byt efektivnejsie ako ich glykoproteinové
kontroly, z ¢oho sa da predpokladat’, Ze selén by mohol byt’
regulatorom retardacie metastatického procesu®.

Zaver

Vyskum poslednych troch dekad je upriameny na selén
a jeho zluceniny ako na latky napomahajiice v terapii
nadorovych ochoreni. Selén so svojimi antioxidacnymi
vlastnostami ma schopnost chranit bunky pred

poskodenim. Poznatky zo S$tidii ndm naznacujl, Ze
niektoré zlGceniny selénu by mohli byt prospesné
v spomaleni rastu tumoru zvySovanim aktivity imunitnych
buniek a potlacanim rozvoja cievneho zasobenia nadoru.
Vysledky z ostatného obdobia odhaluji signifikantne
silnu asociaciu medzi nizkou sérovou hladinou selénu
a vys$§im rizikom vzniku onkologickych chordb.
Deficit selénu v strave ma za nasledok nedostatocnt
expresiu selénovych proteinov, ktoré maju protizapalové
a antioxidacné ucinky, ide o glutation peroxidazu
s ochrannym uc¢inkom biomolekul pred poskodenim
oxidativnym stresom a tioredoxin reduktazu, ktora
regeneruje oxidovani kyselinu askorbovu na aktivnu
antioxida¢nu formu. V sucasnosti je dolezité zamerat’ sana
detailnejsie objasnenie protirakovinovych G¢inkov selénu
a ziskanie novych dokazov na mozné vyuzitie doposial
malo znamych antikanceréznych latok — organickych
zltcenin obsahujucich selén. Pouzitie selénu v klinickej
praxi v prevencii a liecbe onkologickych ochoreni zostava
doposial’ v teoretickej rovine a d’alsi vyskum je v stiCasnej
dobe Ziaduci.

Stret zaujmov: ziadny.
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