Postepy Hig Med Dosw. (online), 2006; 60: 624-631 www.phmd.pl

e-ISSN 1732-2693

Received:  2006.05.23
Accepted:  2006.11.09
Published: 2006.12.05

Review

Selen, a choroby uktadu sercowo-naczyniowego
- wybrane zagadnienia

Selenium and cardiovascular disease; Selected issues
Pawet Zagrodzki'?, Paulina Laszczyk®

! Zaktad Bromatologii Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellofiskiego w Krakowie
2 Zaktad Fizykochemii Jadrowej Instytutu Fizyki Jadrowej PAN im. H. Niewodniczanskiego w Krakowie

Stowa kluczowe:

Streszczenie

Artykul przedstawia obecny stan wiedzy o roli selenu w rozwoju choréb uktadu sercowo-naczy-
niowego. Omoéwiono poznane dotychczas mechanizmy dziatania Se w tym uktadzie, zaznacza-
jac, ze nie ttumacza one wszystkich istotnych obserwacji i dlatego zagadnienie to wymaga pod-
jecia dalszych badan.

Nastepnie dokonano przegladu wynikéw badan klinicznych, epidemiologicznych i eksperymental-
nych, poswigconych zaleznosci migdzy progresja choréb uktadu sercowo-naczyniowego, a wskaz-
nikami zasob6éw selenowych pacjentéw. Nalezy oczekiwaé, ze wyjasnienie patofizjologicznych
mechanizméw wplywu palenia tytoniu (jako jednego z klasycznych czynnikéw ryzyka) na zaso-
by selenowe pacjentéw moze si¢ przyczyni¢ do lepszego zrozumienia rozwoju proceséw choro-
bowych w uktadzie sercowo-naczyniowym.

Na podstawie wynikéw badait wykonanych na modelach zwierzgcych, oméwiono rolg selenu w obro-
nie antyoksydacyjnej migsnia sercowego. Szczegdlng uwage poswigcono kardiomiopatii rozstrze-
niowej, znanej pod nazwa choroby Keshan, w przypadku ktérej udowodniono, ze selen stanowi
czynnik Srodowiskowy, predysponujacy do jej wystapienia. Podobne objawy kardiomiopatii za-
obserwowano réwniez u pacjentéw przewlekle zywionych pozajelitowo oraz u chorych z AIDS.

miazdzyca tetnic < zawat serca ° kardiomiopatia rozstrzeniowa ¢ choroba sercowo-naczyniowa
selen
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Summary

The paper presents current knowledge of the role of selenium in the development of cardiovascu-
lar system disease (CSD). Already known mechanisms of selenium action in the cardiovascular
system are described, whilst underlining the fact that they do not explain all relevant observa-
tions and need to be clarified by more studies. Clinical, epidemiological, and experimental stu-
dies devoted to the relationship between the progression of CSD and selenium status indices are
then reviewed. It could be expected that any explanation of the pathophysiological mechanisms
of the influence of tobacco smoking (as one of the classical risk factors for CSD) on selenium
status might help to bring about a better understanding of the progression of cardiovascular di-
sorders. Based on studies conducted on animal models, the role of selenium in the antioxidant
defense of cardiac muscle is described. Particular attention is paid to a dilated cardiomyopathy
known as Keshan disease, for which it has been shown that selenium deficiency is an environ-
mental factor predisposing to the onset of this disease. Similar symptoms of cardiomyopathy are
also observed in patients on total parenteral nutrition and patients with AIDS.

atherosclerosis ¢ cardiac infarction ° dilated cardiomyopathy ¢ cardiovascular disease
selenium
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1. RoLA SELENU W ETIOLOGII MIAZDZYCY

Zmiany miazdzycowe, bedace przyczyna powaznych zda-
rzen sercowo-naczyniowych, obejmuja wiele proceséw pa-
tofizjologicznych, zachodzacych w Scianach naczyn krwio-
nos$nych. Do najwazniejszych wsréd nich naleza: naciek
komérek zapalnych, wzrost liczby komorek piankowatych,
proliferacja komérek migsni gtadkich naczyn oraz zmiany
zakrzepowe. Zaburzeniu ulegaja interakcje migdzy komor-
kami §ciany naczyniowej, komdrkami krwi i lipoproteinami
wystepujacymi w osoczu. Jednoczesnie enzymy syntetyzo-
wane w Scianach naczyi, takie jak oksydaza NADPH, ok-
sydaza ksantynowa, cyklooksygenaza oraz syntaza tlenku
azotu, katalizuja wiele reakcji generujacych znaczne ilosci
reaktywnych form tlenu (RFT), a zwiazki te, wykazujac
duza aktywnos¢ oksydacyjna, dalej modyfikuja pierwotne
miejsce uszkodzenia miazdzycowego. Odbywa sig to przez
zaburzenie przepuszczalnosci Srédbtonka, zwigkszenie re-
tencji elementéw komoérkowych i lipoprotein pod Srédbton-
kiem, oraz wiele innych niekorzystnych proceséw pogte-
biajacych dysfunkcje tozyska naczyniowego [49].

Rézne izoformy selenoenzymu — peroksydazy glutationo-
wej (GSHPx) — naleza do wazniejszych elementéw obro-
ny antyoksydacyjnej w uktadzie sercowo-naczyniowym.
GSHPx katalizuje reakcje redukcji wielu RFT, np. nad-
tlenku wodoru, anionu nadtlenoazotynowego, oraz wodo-
ronadtlenkéw organicznych [20]. Wzrost aktywnosci en-
zymu w osoczu, a takze w innych czesciach sktadowych
krwi i w réznych tkankach, moze nastapi¢ wskutek suple-
mentacji selenem, ktéry wbudowuje si¢ podczas transla-
cji, w postaci selenocysteiny, do centrum katalitycznego
enzymu. Dodatnia korelacja migdzy stgzeniem selenu i ak-
tywnoscia GSHPx, oznaczonymi w petnej krwi, surowicy
i erytrocytach, wystepuje przwaznie dla mniejszych st¢zen
selenu we krwi, natomiast przy wigkszych st¢zeniach ak-
tywnos¢ GSHPx zmierza do plateau [35].

GSHPx hamuje fosfolipazg A2, wptywajac na ogranicze-
nie procesu uwalniania kwasu arachidonowego (prekurso-
ra eikozanoidéw) z plazmatycznych bton fosfolipidowych.
W sarkolemnie kardiomiocytéw, ptytkach krwi i komérkach
srodbtonka naczyniowego, rézne izoformy GSHPx katali-
zuja przemiang hydroperoksyeikozatetraenoanéw (HPETE)
do hydroksyeikozatetraenoanéw (HETE), a nadtlenki lipi-
déw redukuja do odpowiednich alkoholi. Jak wielokrotnie
wykazano, 12-HPETE oraz inne nadtlenki lipidéw hamu-
ja syntetaze prostacykliny oraz aktywuja jadrowy czynnik
transkrypcyjny (NF-kB), co skutkuje:

1) zaburzeniem réwnowagi migdzy prostacykling (silnie
przeciwdziatajaca agregacji ptytek krwi) i tromboksa-
nem A2 (ktéry powoduje skurcz naczyn i agregacje pty-
tek oraz inicjuje procesy zakrzepowe),

2) potegowaniem przez NF-kB prozapalnej reakcji §réd-
btonka,

3) wystapieniem nieprawidtowosci elektrofizjologicznych
i mechanicznych.

Dzigki reakcjom katalizowanym przez GSHPx procesy te
sq hamowane, przy jednoczesnej aktywacji szlaku cyklo-
oksygenazy, ktérego produktem jest m.in. prostacyklina.
Zmianom tym towarzyszy zahamowanie syntezy leuko-
trienéw w szlaku lipoksygenazy. Sugerowany jest takze
udzial GSHPx w ochronie dehydrogenazy prostaglandy-
nowej, odgrywajacej zasadnicza role w degradacji pros-
taglandyn [12]. Nowsze badania wskazuja, ze dziatanie
Se w uktadzie sercowo-naczyniowym moze obejmowacé
takze ochrong LDL przed dziataniem utleniaczy, interak-
cj¢ z alfa-tokoferolem, detoksykacje metali cigzkich, oraz
wplyw na metabolizm homocysteiny i tkankowa insulino-
wrazliwos¢ [30].

Ochrona frakcji LDL cholesterolu przed modyfikacja tle-
nowa wynika z witasciwosci antyoksydacyjnych zaréw-
no GSHPX, jak i innych selenoenzyméw obecnych w oso-
czu, np. bogatego w reszty selenocysteinowe selenobiatka
P, ktore ma zdolnos$¢ wiazania si¢ ze Srodbtonkiem [20].
Jak zaznaczono wczesniej, GSHPx moze redukowac anion
nadtlenoazotynowy [48] (uwazany za najsilniejszy sty-
mulator peroksydacji lipidow w $cianie naczyn [49]) oraz
inne substancje utleniajace LDL. Ponadto, jedna z szes-
ciu znanych obecnie izoform GSHPx — peroksydaza glu-
tationowa nadtlenkéw fosfolipidow (phGSHPx) — redu-
kuje niektére produkty utleniania LDL [54]. Izoforma ta
ma zdolno$¢ metabolizowania oksydowanych fosfolipi-
déw w LDL, w tym wodoronadtlenku fosfatydylocholiny,
ktory nie jest substratem klasycznej GSHPx. phGSHPx
przejawia rowniez aktywnos$¢ w stosunku do wodoronad-
tlenkéw cholesterolu i jego estrow oraz wielu innych oksy-
steroli. Tang i wsp. wykazali w badaniach na szczurach, ze
aktywnos¢ antyoksydacyjna selenoenzyméw hamuje apo-
ptoze¢ indukowana przez oksysterole w komoérkach migsni
gladkich naczyn [52].

Miedzy phGSHPx i alfa-tokoferolem zawartym w LDL wy-
stgpuje dziatanie synergistyczne. Hydrofobowy rdzeri blon
fosfolipidowych jest niedostgpny dla phGSHPx, i dlatego
enzym nie moze reagowac bezposrednio wewnatrz tych
bton. Rolg przeciwutleniacza spetnia wowczas, dobrze roz-
puszczalny w lipidach alfa-tokoferol, ktéry usuwa wolne
rodniki lipidowe, tworzac jednocze$nie wodoronadtlenki,
redukowane nastgpnie przez phGSHPx [44].

Hiperhomocysteinemia towarzyszaca zaburzeniom licz-
nych proceséw metabolicznych, jest nowo poznanym nie-
zaleznym czynnikiem ryzyka powiktan sercowo-naczy-
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niowych, o etiologii miazdzycowej. Zwigkszone stezenie
homocysteiny, aminokwasu siarkowego, ktéry powstaje
wskutek demetylacji egzogennej metioniny, wywiera cy-
totoksyczne dziatanie na Srédbtonek naczyn krwionosnych
w przebiegu stresu oksydacyjnego [38]. Zasadnicza role
odgrywa w tym mechanizmie nadtlenek wodoru wydzie-
lany w reakcji autoutleniania homocysteiny do homocy-
styny. Antyutleniaczem enzymatycznym inaktywujacym
nadtlenek wodoru jest, oprécz katalazy, takze GSHPx [49].
Regulacyjny wplyw zwiazkéw selenu na metabolizm ho-
mocysteiny jest jednak bardziej ztozony i obejmuje takze
antagonizm kompetycyjny na szlaku przemian tego amino-
kwasu, poniewaz selenohomocysteina podlega analogicz-
nym reakcjom jak homocysteina w cyklu metioninowym,
katalizowanym przez te same enzymy (chociaz w odréznie-
niu od analogu siarkowego, selenohomocysteina nie moze
by¢ remetylowana do selenometioniny) [12].

2. SELEN A CHOROBA WIENCOWA

2.1. Stezenie selenu we krwi a choroba naczyn
wiencowych

W ostatnim ¢wieréwieczu badano ze szczegdlna uwa-
ga rolg selenu w powstaniu i przebiegu choroby wierico-
wej. W wielu badaniach klinicznych, epidemiologicznych
i eksperymentalnych wykazano znamienng statystycznie,
odwrotna zalezno$¢ migdzy progresja zmian miazdzyco-
wych w naczyniach wieicowych u ludzi i zwierzat, oraz
czestoscia incydentéw wieicowych, a st¢zeniem selenu we
krwi i jego zawartoscia w Srodowisku [1,22,32,37,45,62].
Poczynione obserwacje wykazaty, ze osoby ze stgzeniem Se
w surowicy mniejszym od 45 ug/l naleza do grupy z pod-
wyzszonym ryzykiem choroby wieicowej [45].

Powyzsza zaleznos¢ moze odpowiadac¢ zdolnosci sele-
noenzyméw do zapobiegania procesom miazdzycowym
w naczyniach, zgodnie z mechanizmami przedstawio-
nymi w rozdz. 1. Moze ona jednak nie mie¢ charakteru
przyczynowo-skutkowego i odzwierciedlaé jedynie zwia-
zek migdzy iloscia spozytego selenu a czynnikami Scislej
zwigzanymi z rozwojem choroby wieicowej. Nie jest tez
calkiem pewne, czy obnizenie zasobéw selenowych sta-
nowi czynnik etiologiczny, czy raczej skutek biochemicz-
ny — wystepujacej choroby, uzaleznionej przede wszystkim
od klasycznych czynnikéw ryzyka, takich jak nadci$nienie
tetnicze, hiperlipidemia, zwyczaje zywieniowe albo nalég
palenia papieroséw [34.,45].

Palenie tytoniu zwigksza st¢zenie toksyn organicznych,
metali cigzkich oraz RFT w ustroju. Czynniki te pogarsza-
ja funkcje srédbtonka naczyn. Sktadniki metaliczne dymu
tytoniowego moga dodatkowo indukowaé oksydacje we-
dlug mechanizmu metalozaleznego. Wielu autoréw wy-
kazato, ze zwiazki selenu zmniejszaja toksycznos$¢ meta-
li cigzkich tworzac bierne chemicznie potaczenia, a takze
modyfikujac ich rozmieszczenie na poziomie narzadowym
oraz komérkowym. Na tej podstawie wydaje si¢ uzasadnio-
ne, ze mate st¢zenie selenu w organizmie moze wzmagac
szkodliwe dziatanie dymu tytoniowego. Jezeli, jak sugeru-
ja autorzy cytowanych wyzej prac, zwiazki selenu chronia
przed rozwojem choroby wieficowej, a palenie papieroséw
1 obnizenie zasobéw selenowych sa wspétwystepujacymi
czynnikami ryzyka tej choroby, to wyjasnienie patofizjo-

logicznych mechanizméw wptywu palenia tytoniu na za-
soby selenowe pacjentéw bedzie uzyteczne w zrozumieniu
etiologii choroby niedokrwiennej serca [11].

Znane sa jednak duze kohortowe badania prospektywne,
ktérych wyniki nie potwierdzity wczesniej opisanej za-
leznosci [56]. Niedawno, Yoshizawa i wsp. wykazali, ze
zasoby selenowe, oszacowane poprzez oznaczenie selenu
w paznokciach stép, nie maja zwiazku z ryzykiem wysta-
pienia choroby wieficowej [63].

Przyczyn rozbieznosci wynikéw upatrywaé mozna w od-
miennosci diety spozywanej przez rézne populacje na §wie-
cie, w réznym stopniu zaawansowania procesu chorobowe-
go i rodzaju prowadzonej terapii, a nawet w odmiennosci
stosowanych kryteriow diagnostycznych. Ponadto nalezy
uwzglednié, ze przyczyny choroby wiericowej sa ztozo-
ne, najczesciej wieloczynnikowe, co komplikuje wykaza-
nie ochronnej roli selenu. Wreszcie, na powstanie sprzecz-
nych wynikéw moga wywieraé pewien wptyw réznice
metodyczne przeprowadzonych badan, np. dobér i liczeb-
nos¢ badanych grup. W badaniach, w ktérych nie znale-
ziono zwigzku mig¢dzy zasobami selenowymi a ryzykiem
wystapienia choroby wieficowej, stgzenie Se we krwi byto
zazwyczaj wyzsze anizeli w badaniach wczes$niej cytowa-
nych. Warto przy tym zwrdci¢ uwagg, ze stezenie selenu
w osoczu moze ulec znaczacej zmianie jako czg$¢ odpo-
wiedzi ostrej fazy, i zjawisko to bedzie dodatkowo utrud-
nia¢ oszacowanie rzeczywistych zasob6éw selenowych
pacjenta [36]. Stwierdzono bowiem, ze mediatory wspot-
istniejacego procesu zapalnego, charakteryzujac si¢ duza
aktywnoscia oksydacyjna, moga spowodowaé wystapie-
nie wybuchu tlenowego. Stezenie selenu w osoczu ulega
w tym wypadku wyraZznemu obnizeniu, poniewaz jest on
zuzywany do syntezy enzymow o dziataniu antyoksyda-
cyjnym [57]. W tej sytuacji oznaczenie biatka C-reaktyw-
nego, bedacego wskaznikiem procesu zapalnego, powinno
postuzy¢ do dokonania odpowiedniej korekty i ustalenia
zasobow selenowych [36,47].

2.2. Wplyw zasobow selenowych na wystepowanie
i ciezkos¢ zawalu serca

2.2.1. Selen a obrona antyoksydacyjna miesnia
sercowego

Wptyw niedoboru selenu na zakres i postaé¢ uszkodzen
mig$nia sercowego, spowodowanych niedokrwieniem i re-
perfuzja, oraz na aktywnos¢ — w tych warunkach — tkan-
kowego enzymatycznego uktadu obrony antyoksydacyj-
nej, oceniono w badaniach eksperymentalnych na modelu
szczurzym. Charakterystyczne zmiany w ultrastrukturze
miokardium byly znacznie bardziej nasilone u zwierzat
z niedoborem selenu w poréwnaniu ze zwierzgtami o pra-
widlowych zasobach selenu i objawialy si¢ jako: wyraZ-
niejsza akumulacja chromatyny wokot brzegéw jadra ko-
morkowego, spadek stgzenia glikogenu ponizej granicy
wykrywalnosci, wigksze napecznienie mitochondriéw,
znacznie czgstsza fragmentacja grzebieni mitochondrial-
nych. Miofibryle tworzyty swego rodzaju ,,skurczone
wstegi”, a sarkomery byly w wielu miejscach przerwane.
W grupie zwierzat z niedoborem selenu liczba mitochon-
driéw o prawidlowej morfologii byta znamiennie nizsza,
podczas gdy liczba uszkodzonych mitochondriéow wyzsza
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w poréwnaniu z grupa kontrolna. Aktywnos¢ GSHPx we
frakcji cytosolowej zmniejszyta si¢ trzykrotnie, a we frak-
¢ji mitochondrialnej — ponad szes$ciokrotnie. Wyniki te po-
twierdzaja hipoteze o zwigkszonej podatnosci migsnia ser-
cowego na skutki reperfuzji po niedokrwieniu w sytuacji
niedoboru selenu [55].

Inni autorzy zaobserwowali, ze podwyzszone st¢zenie se-
lenu poprawia poniedokrwienng regeneracj¢ mig¢$nia ser-
cowego, ogranicza arytmie indukowane reperfuzja, chroni
sktadniki wysokoenergetyczne (np. glikogen) oraz reduku-
je uwalnianie sercowej kinazy kreatynowej i wytwarzanie
mleczanéw [42,53].

2.2.2. Selen a ryzyko wystqpienia zawatu serca

Warte oméwienia sa w tym miejscu badania Koka i wsp,
ktérzy poréwnali stgzenia selenu w osoczu, erytrocytach
i paznokciach stop oraz aktywnos¢ GSHPx w erytrocytach
u 84 pacjentéw z ostrym zawatem serca oraz u 84 zdro-
wych 0s6b tworzacych grupe kontrolna. Srednie wartosci
stgzen selenu byly mniejsze u os6éb chorych, przy czym
roznice byly istotne statystycznie dla wszystkich parame-
tréw, z wyjatkiem st¢zen w osoczu. Ryzyko zawatu zwigk-
szalo si¢ wraz ze spadkiem stgzeri selenu. Trend ten na-
silat si¢ po skorygowaniu wzglgdem innych czynnikéw
ryzyka zawatu serca. Aktywno$¢ peroksydazy glutationo-
wej w erytrocytach byta nieznacznie wigksza u 0s6b cho-
rych niz u 0séb z grupy kontrolnej, co moze by¢ uwazane
za adaptacyjna odpowiedZ organizmu na zwigkszone wy-
twarzanie reaktywnych form tlenu, ktére powstaja zarow-
no podczas niedokrwienia, jak i reperfuzji. Poniewaz za-
warto$¢ selenu w paznokciach odzwierciedla jego st¢zenie
we krwi nawet sprzed roku, to otrzymane wyniki sugeru-
ja, ze niedobdr selenu byt obecny u pacjentéw na dtugo
przed zawatem [21]. A zatem - pierwotnie (pod wptywem
diety ubogiej w selen) lub wtérnie (na skutek wzmozone-
go stresu oksydacyjnego) obnizone st¢zenie selenu w or-
ganizmie moze mie¢ znaczenie w patofizjologii choroby
niedokrwiennej serca.

Zaleznos¢ migdzy stezeniem selenu we krwi, a ryzykiem
ostrego zawatu serca zbadano takze w Nowej Zelandii —
kraju, o stosunkowo matej zawartosci selenu w glebie i du-
zej zachorowalnosci na chorobg wienicowa, co czyni go
odpowiednim miejscem do przeprowadzania podobnych
badan. Stwierdzono, ze zaréwno u me¢zczyzn jak i u ko-
biet po przebytym zawale serca, st¢zenie selenu w petnej
krwi bylo nizsze o prawie 6% w poréwnaniu z grupa kon-
trolna i byla to réznica znamienna statystycznie. U oséb
ze stgzeniem selenu w petnej krwi ponizej 85 pg/l wzgled-
ne ryzyko wystapienia zawatu serca wynosito 1,6 dla me¢z-
czyzni 1,8 dla kobiet. Po skorygowaniu wzglgdem innych
czynnikéw ryzyka choréb sercowo-naczyniowych (i przy
zachowaniu powyzszego kryterium stgzenia selenu) uzy-
skano kilkukrotny wzrost tych wartosci w grupach pala-
cych kobiet i mezczyzn [3].

Podobne wyniki uzyskano w Danii, gdzie przebadano gru-
pe ponad 3000 mezczyzn w wieku 53-74 lat, u ktérych nie
zaobserwowano w przeszlosci zadnych objawéw choroby
wiericowej. W ciagu trzyletniej obserwacji, u 107 m¢zczyzn
wystapit zawat migs$nia sercowego (w tym 25 przypadkéw
Smiertelnych). U oséb o stgzeniu selenu w surowicy niz-

szym lub réwnym 79 pg/l (1 umol/l), ryzyko wystapienia
niedokrwiennej choroby serca byto wyzsze o 70% w po-
rownaniu do reszty badanych. Zaleznosci tej nie udato sie
jednak powiazaé z gtéwnymi czynnikami ryzyka wysta-
pienia tej choroby w wielowymiarowym modelu regresji
logitowej [51].

W wieloosrodkowym, kliniczno-kontrolnym badaniu
EURAMIC, przeprowadzonym w 10 krajach europej-
skich 1 w Izraelu, obejmujacym ponad 1400 uczestnikow,
oceniono zwiazek mig¢dzy zawartoscia selenu w paznok-
ciach stop, a ryzykiem wystapienia ostrego zawalu serca.
Po ujednoliceniu danych pod wzgledem wieku, palenia ty-
toniu i kraju, wykazano staba — ale znamienng statystycz-
nie — zalezno$¢ tylko w Niemczech, gdzie zawartos¢ se-
lenu w paznokciach byta najmniejsza wsréd wszystkich
krajéw uczestniczacych w tych badaniach. Stwierdzono,
ze selen nie jest istotnym czynnikiem ryzyka wystapienia
zawalu serca w zakresach stgzen w jakich wystepuje we
krwi mieszkancéw w znacznej czesci Europy [18].

Zwiazek stgzenia selenu w osoczu z ryzykiem wystapie-
nia zawatu serca badano réwniez wsrdd lekarzy w Stanach
Zjednoczonych w pigcioletnich badaniach prospektywnych.
Wyniki oparto na 251 udokumentowanych przypadkach za-
watu i takiej samej liczbie os6b zdrowych, dobranych ze
wzgledu na wiek, palenie tytoniu oraz czas przystapienia
do badania. W badaniu tym Srednie wartosci st¢zen selenu
byly wysokie zaréwno wsréd oséb badanych, jak i wcho-
dzacych w sktad grupy kontrolnej. Tylko u nieznaczne-
go odsetka uczestnikow stwierdzono st¢zenie Se ponizej
80 pg/l. Nie znaleziono zwiazku migdzy st¢zeniem sele-
nu w osoczu a ryzykiem wystapienia zawatu serca w za-
kresie badanych stezen [46].

Z przegladu powyzszych prac nasuwa si¢ wniosek, ze w po-
pulacjach z wigkszymi stezeniami selenu nie potwierdzo-
no hipotezy o ochronnej roli tego pierwiastka przed wysta-
pieniem zawatu serca. Natomiast tam, gdzie stezenia byty
mate, otrzymywano wyniki sugerujace taka rolg selenu.

Stezenie selenu we krwi populacji zyjacej w Polsce za-
lezy od regionu zamieszkania. Najczesciej jednak warto-
$ci tego parametru sa zblizone do siebie i wzglednie mate
(50-55 pg/L osocza), podobnie jak oszacowane spozycie
tego pierwiastka (30—40 pg/dobe) [58]. Wskazuje to na
jego potencjalny niedob6r. Prawdopodobna przyczyna ta-
kiego stanu jest mata zawartos¢ selenu w spozywanej die-
cie, ztozonej gtéwnie z lokalnie wyprodukowanych sktad-
nikéw. Dotychczas nie opracowano szczegélowej mapy
zawartosSci selenu w glebach catej Polski, ale wyniki — sto-
sunkowo nielicznych prac poswigconych temu zagadnie-
niu — pozwalaja przypuszczad, ze gleby w naszym kraju
sq ubogie w ten pierwiastek. Ponadto udzial przyswajal-
nych dla roslin postaci selenu w catkowitej jego zawar-
tosci w rodzimych glebach sigga zaledwie kilku procent,
co §wiadczy o tym, ze jest to pierwiastek trudno dostgp-
ny dla roslin [5].

Z tych powodéw niektérzy autorzy od dawna sugeruja ko-
niecznos$¢ rozwazenia suplementowania populacji polskie;j
tabletkami zawierajacymi zwiazki selenu, jako element
profilaktyki r6znych choréb, w tym takze choréb uktadu
krazenia [65]. Nalezy jednak zachowa¢ w tym wzgledzie
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duza ostroznos¢, poniewaz indeks terapeutyczny selenu jest
bardzo waski, a jednoczesnie wciaz brakuje jednoznacz-
nie pozytywnych wynikéw podobnych akcji przeprowa-
dzonych w innych krajach.

3.KARDIOMIOPATIE ZWIAZANE Z NIEDOBOREM SELENU

3.1.Choroba Keshan

Chorobe Keshan opisano po raz pierwszy juz w 1907 r.
Nazwa pochodzi od rejonu Keshan w prowincji Heilongjiang
w Chinach, gdzie stgzenie Se w glebach jest szczeg6lnie
mate. Matemu stezeniu selenu w Srodowisku towarzyszy
drastycznie mate st¢zenie Se we krwi i we wlosach miesz-
kancow tego rejonu. Badania epidemiologiczne potwier-
dzity wystgpowanie choroby Keshan takze w wielu innych
miejscach Chin, w wigkszos$ci na terenach wiejskich, gdzie
zwyczaje zywieniowe miejscowej ludnosci sa stosunkowo
proste, a dieta mato zréznicowana [8,27].

Na zachorowanie najbardziej narazone sa dzieci (od chwili
zaprzestania karmienia do 10 roku zycia) oraz mtode ko-
biety. Choroba atakuje gtéwnie migsienl sercowy oraz —
W mniejszym stopniu — mig¢snie prazkowane. W obrazie
anatomicznym obserwuje si¢ rozstrzen jam serca, a takze
liczne ogniska martwicze z r6znym stopniem zwtdknienia.
Powigkszeniu ulega sylwetka serca. Inne objawy choro-
by to: zastoinowa niewydolnos¢ krazenia, zaburzenie ryt-
mu migsnia sercowego i uposledzenie jego kurczliwosci,
zakrzepy wewnatrz jam serca powodujace zatory, zmia-
ny EKG odpowiadajace niedokrwieniu [7,59]. Kliniczne
objawy schorzenia obejmuja — poza sercem — rowniez
inne narzady. Zalicza si¢ do nich: przekrwienie watroby,
przerost krezki i powigkszenie weziéw chtonnych, zmia-
ny degeneracyjne przepony oraz zmiany w funkcjach ze-
wnatrzwydzielniczych trzustki. Wyrézniono cztery klinicz-
ne postaci choroby: ostra, podostra, przewlekla i utajona.
Postac ostra jest obcigzona ztym rokowaniem — prowadzi
najczesciej do naglego zgonu, poprzedzonego niedomo-
gq serca, zwiazang ze wstrzasem kardiogennym i obrze-
kiem ptuc [za: 26,59].

Uszkodzenia na poziomie komérkowym (kardiomiocy-
tow i hepatocytow) sa zainicjowane zaburzeniem struktury
i funkcji blony mitochondrialnej oraz obnizeniem aktyw-
nosci enzyméw oddechowych (m.in. oksydazy cytochro-
mu C i oksydazy bursztynianowej) [24]. Zaobserwowano
rowniez znaczacy spadek ptynnosci lipidéw oraz obec-
nos$¢ bezpostaciowych ztogdw w mitochondriach komé-
rek dotknigtych choroba. Zmiany te byly mniej nasilo-
ne u pacjentéw z przewleklym przebiegiem choroby, niz
u tych z przebiegiem podostrym [61]. Bardzo czgsto cho-
robie towarzyszy rozwdj wola (80% przypadkéw u $mier-
telnych ofiar choroby) i podwyzszenie st¢zenia tyroksyny
— w poréwnaniu z osobami zdrowymi [29]. Choroba wy-
kazuje zmienno$¢ sezonowa i roczna.

Patogeneza choroby nie jest dotychczas w pelni wyjas-
niona, ale wyniki wielu badan wskazuja na to, ze niedo-
bor selenu, czgsto potaczony z niedoborem witaminy E,
stanowi czynnik §rodowiskowy, predysponujacy do wy-

stapienia choroby Keshan. Wsréd innych czynnikéw sa
wymieniane niedobory cynku lub molibdenu, albo intok-
sykacja barem lub otowiem [10]. Warunkiem koniecznym
jest jednak wystapienie infekcji wywotujacej stres oksyda-
cyjny [59]. Hipoteze t¢ potwierdza wyizolowanie u cho-
rych wirusa Coxsackie B4 (CVB4), oraz wyniki badan na
zwierzetach, ktérym wszczepiano kardiotoksyczny szczep
wirusa Coxsackie B3/20 (CVB3/20) lub tagodny szczep
wirusa Coxsackie B3 (CVB3/0). U zwierzat z niedobo-
rem selenu wirus CVB3/20 powodowatl znacznie rozle-
glejsze uszkodzenie migsnia sercowego anizeli w grupie
zwierzat o prawidtowych zasobach selenu. Ponadto, wy-
kazano wptyw swoistego niedoboru odzywczego (deficy-
tu selenu) w ustroju gospodarza, na zmiang genomu wi-
rusa CVB3/0 podczas jego replikacji, dzigki czemu wirus
stawat si¢ znacznie bardziej zjadliwy. Te odkrycia, o ile
moga by¢ odniesione do cztowieka, ttumacza zmiennos¢
sezonowa choroby [4,24].

Choroba Keshan byta powaznym problemem w Chinach
kilka dziesigcioleci temu. Dzigki poprawie warunkow hi-
gienicznych i sanitarnych, mniejszemu uzaleznieniu miesz-
kanicéw od lokalnie wytwarzanej zywnosci, oraz profilak-
tycznemu suplementowaniu zwiazkami selenu'. przypadki
tej choroby zdarzaja si¢ obecnie coraz rzadziej — chociaz
nadal istnieja wioski, w ktérych przyjmuje ona rozmiary
endemii. Niekiedy choroba Keshan moze przebiega¢ w po-
staci utajonej, a wigc niemej klinicznie i dlatego niezdiag-
nozowanej poprawnie [10,15].

3.2. Inne kardiomiopatie wystepujace poza rejonem
Keshan

Opisano przypadki wystapienia kardiomiopatii rozstrzenio-
wej u 0séb zywionych pozajelitowo. Szacuje sig, ze osoby
takie tracity kazdego dnia kilkanascie mikrograméw Se,
poniewaz standardowe preparaty, uzupetniajace zasoby
pierwiastkéw Sladowych, zawieraty stosunkowo niewiel-
kie ilosci selenu w dawce dobowej. Skutkiem tego, u pa-
cjentow zywionych parenteralnie, z kardiomiopatia roz-
strzeniowa, stwierdzono znamiennie mniejsze st¢zenie
selenu w surowicy w poréwnaniu z osobami zdrowymi.
Przypadki Smiertelne charakteryzowaty si¢ licznymi og-
niskami zwitdknienia w sercu, przypominajacymi te, ktd-
re zaobserwowano u zwierzat z niedoborem selenu oraz
u chorych na chorobg Keshan [39].

Rozwdj kardiomiopatii rozstrzeniowej zaobserwowano np.
w Japonii u 28-letniego pacjenta z choroba Crohna, zywio-
nego pozajelitowo, nieprzerwanie przez pigé lat. Objawy
kardiomiopatii nasilaty si¢ az do chwili dozylnego poda-
nia selenianu(IV) w dawce 100 ug Se/dobe. Stgzenie se-
lenu w osoczu, oraz stezenie selenu i aktywnosé¢ GSHPx
w krwinkach czerwonych ulegly wéwczas podwyzszeniu,
a objawy ustapity [31]. Podobne przypadki opisano réw-
niez w wielu innych pracach [17,28,30,43,64].

Levy i wsp. stwierdzili objawy kardiomiopatii u pacjenta
z chorobg Crohna, ktéry po zabiegu operacyjnym zywiony
byt pozajelitowo przez niespetna trzy tygodnie i otrzymy-
wal w tym okresie dobowa dawke selenu réwna 32 ug [25].

! Wyniki badan Cermelli i wsp. sugeruja, ze udowodniony przez nich hamujacy wplyw suplementacji selenianem(IV) na
replikacje wirusa Coxsackie, moze odgrywac istotna role w zapobieganiu chorobie Keshan [5].
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Objawy kardiomiopatii ustapity catkowicie po przeprowadze-
niu leczenia selenianem(IV) w dawce 100 pg Se/dobg. Byt to
pierwszy zaobserwowany przypadek wystapienia kardiomio-
patii po krétkoterminowym zywieniu pozajelitowym.

Mozliwos¢ wystgpienia niedoboru selenu powinna by¢
wzigta pod uwage u wszystkich pacjentéw zywionych po-
zajelitowo, nawet jesli zywienie to stosowane jest tylko
przez ograniczony okres. Stezenie selenu oraz aktywnos¢
peroksydazy glutationowej w osoczu powinny by¢ kontro-
lowane podczas trwania terapii, a u pacjentéw z bardzo ni-
skimi wartosciami tych parametréw powinno stosowac si¢
leczenie selenem [25].

U os6b zywionych parenteralnie zauwazono takze dodat-
nig zaleznos¢ migdzy objetoscia frakcji wyrzutowej lewej
komory, a stgzeniem selenu w surowicy krwi. Ta obserwa-
cja, potwierdzona wynikami badan na zwierzgtach, wska-
zuje na korzystny wptyw zasobéw selenowych na sitg skur-
czu migs$nia sercowego [40].

Natomiast w badaniach przeprowadzonych w Ameryce
Lacinskiej, gdzie wystepuja duze ilosci selenu w Srodowisku
przyrodniczym, nie znaleziono znamiennych statystycznie
réznic w stgzeniach selenu w osoczu u pacjentéw z kardio-
miopatia w poréwnaniu z osobami zdrowymi [2, 9].

3.3. Kardiomiopatie u chorych zarazonych wirusem
HIV

Niedobory selenu wystepuja czesto u pacjentéw zakazo-
nych wirusem HIV, mogac si¢ przyczynia¢ (oprécz wielu
innych czynnikéw) do powstania kardiomiopatii rozstrze-
niowej w przebiegu zakazenia tym wirusem, zwlaszcza
w okresach zaawansowania choroby [13]. Znamienny jest
przypadek 5-letniego chtopca z wrodzong infekcja HIV,
u ktérego wystapily objawy kardiomiopatii. U chtopca
stwierdzono tachykardi¢ i pogorszenie funkcji skurczo-
wych lewej komory. Stezenie selenu w surowicy wynosi-
1o 29 pg/l (norma 90-170 pg/l). Dzigki suplementacji ste-
zenie to zostato podniesione do wartosci powyzej 100 pg/l
po trzech tygodniach. Wraz ze zwigkszeniem stg¢Zzenia se-
lenu we krwi poprawie ulegly wszystkie parametry opi-
sujace funkcj¢ serca [19]. W stosunkowo krétkim czasie
poprawe wartosci wskaznika funkcji skurczowej lewej ko-
mory (LVSF) uzyskano réwniez u pacjentéw z AIDS, cier-
piacych na kardiomiopatig, poprzez suplementowanie ich
duzymi dawkami selenu [23].

3.4. Suplementacja selenem a zapobieganie
kardiomiopatiom

Wprawdzie wielokrotnie juz opisywano przypadki wyle-
czenia kardiomiopatii podawaniem selenu, odpowiedZ na

PismiennicTwo

suplementacj¢ w przypadku zaawansowanych zmian cho-
robowych nie jest do koica wyjasniona [19]. W malej gru-
pie pacjentéw badanych przez Yanga i wsp, suplementacja
Se nie miata wptywu na wyniki badan klinicznych, radio-
logicznych i elektrokardiograficznych u chorych z kardio-
miopatia [61]. Natomiast Chen i wsp. wykazali poprawe
parametrow kardiologicznych pacjentéw i rokowanie, u pa-
cjentéw z choroba Keshan, suplementowanych selenem
[7]. Jak wspomniano wczes$niej, La Font i wsp. wykazali
popraweg funkcji serca u dorostych pacjentéw z AIDS po
zastosowaniu suplementacji selenem [23]. Sprzeczne wy-
niki tych prac moga odzwierciedlaé¢ rézny przebieg pro-
ceséw chorobowych. Zasadnym wydaje si¢ poglad, ze po-
prawienie funkcjonowania serca jest mozliwe we wczesnej
fazie niedoboru selenu, natomiast po wystapieniu klinicz-
nych objawéw choroby, uszkodzenie mig¢$nia sercowego
moze by¢ tak duze, ze nie rokuje juz poprawy pod wpty-
wem podania selenu [19,60].

4.PopsumowANIE

Podsumowujac, nalezy stwierdzi¢, Ze mimo wykonania wie-
lu badan kliniczno-kontrolnych, kohortowych, wieloosrod-
kowych, prospektywnych lub retrospektywnych, a takze ba-
dan doswiadczalnych, zwiazek migdzy matym st¢zeniem
Se, a wystgpowaniem choréb uktadu sercowo-naczynio-
wego nie jest dotychczas jednoznacznie ustalony. Wyniki
przytoczonych prac sugerujg istnienie wartosci progowe;j
zasob6w selenowych pacjenta; ich zubozenie prowadzi do
zwigkszenia ryzyka incydentdw sercowo-naczyniowych.
Jednak dane pochodzace z badan grup pacjentow, charak-
teryzujacych si¢ prawidlowymi zasobami selenowymi, nie
potwierdzaja tezy, ze obnizenie poziomu selenu przyczy-
nia si¢ do chorobowosci i umieralnosci z powodu incy-
dentéw wienicowych. Ten paradoks mozna wytlumaczy¢
zaktadajac hipotetycznie, iz selen jest konieczny do uru-
chomienia mechanizméw kompensacyjnych, chroniacych
przed rozwojem miazdzycy i dlatego wptyw jego niedo-
boru jest widoczny tylko u ludzi z pierwotnie matym ste-
zeniem tego pierwiastka.

Chociaz nie wykazano dotychczas w sposéb przekonywa-
jacy, ze suplementowanie selenem skutecznie zapobiega
rozwojowi powiktan miazdzycy [33,50], to trudno jednak
zignorowac rolg, jaka niedobdr Se moze odgrywaé w roz-
woju kardiomiopatii rozstrzeniowej na terenach chronicz-
nego niedoboru selenu, u pacjentéw przewlekle zywionych
pozajelitowo, oraz u chorych z AIDS.
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