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Stowa kluczowe:

Streszczenie

W pracy oméwiono obecny stan wiedzy na temat roli selenu w chorobie Gravesa-Basedowa
(choroba Gravesa-Basedowa - ChGB). W ostatnim czasie, w patogenezie i przebiegu tej choroby,
coraz wiecej uwagi po$wieca sie zalezno$ci miedzy stresem oksydacyjnym a uktadem antyoksy-
dacyjnym, w ktérym wazna role odgrywaja zwiazki selenu. Tarczyca jest narzadem o najwyz-
szym stezeniu tego pierwiastka w organizmie czlowieka. Zwigzki selenu, dzieki wtadciwosciom
antyoksydacyjnym, chronia tyreocyty przed destrukcyjnym dziataniem reaktywnych form
tlenu (RFT), powstajacych podczas syntezy hormondéw tarczycy. Dlatego wzmacnianie mecha-
nizméw obronnych organizmu, zabezpieczajacych przed skutkami powstawania i dziatania RFT,
podczas leczenia pacjentéw z ChGB, moze sie okaza¢ skutecznym $rodkiem wspomagajacym
powszechnie stosowane metody terapii.
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Summary

The aim of this study was to present the current state of knowledge of the role of selenium in
Graves’ disease. Recently, in the pathogenesis and course of this autoimmune disease, more
attention has been paid to the relationship between oxidative stress and the antioxidant sys-
tem, where selenium compounds play an important role. The thyroid is the organ with the
highest selenium concentration in the human body. Selenium compounds, having antioxidant
properties, protect thyrocytes against the destructive effects of reactive oxygen species (ROS),
which are generated during the synthesis of thyroid hormones. Therefore, strengthening the
body’s defense mechanisms, which protect against the formation and activity of ROS during
medical treatment of Graves’ disease patients, may be an effective adjuvant in commonly used
methods of therapy.
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CBZ - karbimazol, DIO - dejodynaza jodotyroninowa, fT4 — wolna tyroksyna, ChGB - choroba

Gravesa-Basedowa, GPX - peroksydaza glutationowa, GR - reduktaza glutationowa, MDA - dial-
dehyd malonowy, MMI — metimazol, PTU - 6-propylo-2-tiouracyl, RFT - reaktywne formy tlenu,
Se - selen, SelP - selenobiatko P, T3 - trijodotyronina, T4 - tyroksyna, TBARS - substancje reagu-
jace z kwasem tiobarbiturowym, TPO - peroksydaza tarczycowa, TR - reduktaza tioredoksynowa,
TRAB - przeciwciata przeciw receptorom tyreotropiny, TSH - tyreotropina.

BIOCHEMICZNA ROLA SELENU

Selen (Se) zostat odkryty przez J.J. Berzeliusa na po-
czatku XIX w. Poniewaz pierwiastek ten odznaczat sie
silnymi wlasciwos$ciami toksycznymi, zostat uznany za
szkodliwy dla cztowieka i zwierzat. Jednak w drugiej po-
fowie XX w. poglad na jego dzialanie biochemiczne juz
sie zmienit. Stato sie to dzieki przetomowemu odkryciu
biochemikéw amerykanskich Schwarza i Foltza, ktérzy
w do$wiadczeniu przeprowadzonym na szczurach, za-
obserwowali korzystny wptyw dodatku selenu do spe-
cjalnej paszy, niezawierajacej tego pierwiastka. Dodatek
ten umozliwit utrzymanie prawidtowej funkcji watroby
badanych zwierzat, w odréznieniu od zwierzat pozba-
wionych selenu w pokarmie [13]. Od tamtej pory, selen,
uznany za pierwiastek niezbedny, stat sie przedmiotem
licznych badari. Obecnie uwaza sie, ze zakres dziatania
tego mikroelementu jest szeroki. Selen wptywa na wzrost
komdrek i ekspresje gendw poprzez aktywacje czynnikdéw
transkrypcyjnych [14,90]. Uczestniczy w ochronie komé-
rek przed RFT [31,93], w detoksykacji organizmu z metali
ciezkich [78,93] oraz regulacji uktadu odporno$ciowego
[21,55] i rozrodczego [43,62]. Zapewnia takze prawidtowe
funkcjonowanie tarczycy [8,49]. Ponadto selen ma wta-
$ciwosci przeciwzapalne [83]. Obecnie trwaja intensyw-
ne badania po$wiecone antynowotworowemu [46,61,79]
i przeciwstarzeniowemu dziataniu selenu oraz jego roli
w hamowaniu chordéb neurodegeneracyjnych [18,39,92].

Waznym czynnikiem wptywajacym na aktywno$¢ biolo-
giczna selenu jest jego postaé wystepowania. Selen moze
by¢ obecny w postaci zwiazkéw nieorganicznych i orga-
nicznych [54]. Obecnie u cztowieka zidentyfikowano 25
selenobiatek [51]. Funkcja wiekszo$ci z nich wiaze sie
z udziatem w mechanizmach obrony przed RFT oraz ka-
taliza wielu reakcji redoks. Przyktadami selenobiatek sg:
peroksydaza glutationowa (GPX), reduktaza tioredoksy-
nowa (TR), dejodynaza jodotyroninowa (DIO) oraz sele-
nobiatko P (SelP) [57].

Pierwszym odkrytym selenobiatkiem byta peroksydaza
glutationowa. Enzym ten byt takze pierwszym (poza ste-
zeniem selenu) biochemicznym markerem zasobéw sele-
nowych organizmu, gdyz jego aktywno$¢, np. w erytrocy-
tach, zalezy od stezenia selenu w tych krwinkach. Obecnie
wiadomo, ze rézne izoformy GPX katalizuja redukcje za-
réwno nadtlenku wodoru, jak i nadtlenkéw organicznych
- w tym nadtlenkéw fosfolipidéw [41]. Innym selenobial-

kiem jest reduktaza tioredoksynowa (TR), ktérej funkcja
wigze sie gléwnie z utrzymaniem wlasciwego potencjatu
redoks wewngtrz komérki [5]. Ponadto petni ona prawdo-
podobnie wazng role w przebiegu choréb nowotworowych
[88]. Znane sg trzy izoformy TR: cytoplazmatyczna (TR1),
mitochondrialna (TR2) oraz swoista dla jader reduktaza
tioredoksynowo-glutationowa (TR3) [75,76]. Inng grupe
wérdd selenobiatek stanowig trzy izoformy dejodynazy
jodotyroninowej: DIO 1, DIO 2 oraz DIO 3, ktére odgrywaja
gtéwna role w metabolizmie hormondw tarczycy. Enzymy
te uczestniczg m.in. w transformacji tyroksyny (T4) do
aktywnej biologicznie postaci - trijodotyroniny (T3) oraz
przeksztalcajg T4 do nieaktywnej postaci - odwrotnej tri-
jodotyroniny (rT3) [11]. Kolejnym przyktadem selenobia-
tek jest SelP. Wystepuje ono gtéwnie w osoczu krwi, bedac
dobrym wskaznikiem zasobéw selenowych organizmu [16].
Dodatkowo uczestniczy w magazynowaniu i transporcie
tego mikroelementu. Z selenobiatkiem P moze by¢ zwia-
zane nawet okolo 60% Se w osoczu [73]. Istnieja dowody,
ze biatko to pelni réwniez role antyoksydacyjna [74,77].
Gléwnym miejscem syntezy SelP jest watroba [20].

Selen jest pierwiastkiem niezbednym do zycia. Najbar-
dziej znanymi przyktadami skutkéw ciezkiego niedobo-
ru selenu jest kardiomiopatia rozstrzeniowa (choroba
Keshan) [40,56] oraz choroba zwyrodnieniowa stawéw
i ko$ci (choroba Kashin-Beck) [91]. Jednak nawet umiar-
kowany niedobdr selenu moze mieé negatywny wptyw na
zdrowie cztowieka, np. zwiekszajac ryzyko nieptodnosci
umezczyzn [44], czy ryzyko wystapienia chordb neurolo-
gicznych [92]. Codzienna dieta nie zawsze dostarcza wta-
$ciwa ilo¢ selenu. Stopien, w jakim pozywienie, pocho-
dzace z danego terenu, pokrywa dobowe zapotrzebowanie
na ten pierwiastek, zalezy bezpo$rednio od zawarto$ci
Se w glebie. Ta z kolei moze by¢ uzalezniona od praktyk
rolniczych, np. stosowania nawozéw zawierajacych se-
len. Podobnie pH gleby, czy tez zwiekszona wilgotno$¢
podtoza, moga by¢ czynnikami ograniczajgcymi absorp-
cje tego pierwiastka przez rosliny [24]. Dlatego liczne
przypadki niedoboru Se u mieszkaricéw danego regionu
geograficznego sa zwykle uwarunkowane matg iloscia Se
w glebach. Tereny ubogie w selen wystepuja m.in. w Danii,
Finlandii, Nowej Zelandii, wschodniej i centralnej cze$ci
Syberii, a takze w duzej cze$ci Chin [37]. W celu wyrdw-
nania niedoboréw selenu zaleca sie przyjmowanie tego
mikroelementu jako suplementu diety [66].
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SELEN 1J0D W TARCZYCY

Zawarto$¢ selenu w organizmie cztowieka wynosi $rednio
4,0-14, mg [6,29]. Najwyzsze stezenie tego pierwiastka wy-
stepuje w tarczycy [48,70]. Poza selenem, w gruczole tym
takze jod (1) jest pierwiastkiem wykazujacym najwyzsze
stezenie. Oba te mikroelementy petnia wazna role zaréw-
no w biosyntezie, jak i metabolizmie hormondw tarczycy.
Jednym z etapdw wytwarzania hormondw jest organifi-
kacja jodu. Proces ten katalizowany jest przez peroksy-
daze tarczycowg (TPO), ktéra wykorzystuje nadtlenek
wodoru do utlenienia jonéw jodkowych. Zabezpieczenie
przed nadmiernym gromadzeniem si¢ H,0, w tyreocy-
tach, a tym samym destrukcyjnym wptywem wolnych
rodnikéw na tarczyce, stanowi peroksydaza glutationowa,
rozkladajaca ten zwigzek do wody i tlenu [71].

Nadmierne spozycie jodu wptywa na wzrost objetosciowy
tarczycy [95]. Zgodnie z wynikami badari Xu i wsp. [87],
suplementacja selenem tagodzi skutki wysokiego steze-
nia jodu w organizmie. Dzieki zwiekszeniu zasobSw sele-
nowych organizmu, wzrasta ilo$¢ wydalanego I w moczu
oraz aktywno$¢ enzyméw uczestniczacych w metabolizmie
hormondw tarczycy, tj. GPX, DIO 1 i TPO. Powazniejszym
problemem dla wielu ludzi na $wiecie jest jednak niedo-
bér jodu. Deficyt tego pierwiastka wptywa na rozwéj wola
i upos$ledzenia umystowego [17,94]. W celu zapobiegania
rozwojowi dysfunkcji tarczycy i mozgu, zalecane jest uzu-
pehianie niedoboru jodu, zwtaszcza w grupie kobiet w cia-
zy 1 karmiacych, jak roéwniez wsrdéd niemowlat. Pomocny
w rozwiazywaniu wskazanego wyzej problemu wydaje si¢
program wzbogacania zywno$ci o ten mikroelement [28].
Istniejg réwniez tereny ubogie zaréwno w jod jak i selen
(np. centralna Afryka), w ktérych odnotowuje sie wysoki
wskaznik wystepowania kretynizmu $luzakowatego [80].
Contempré i wsp. [25] ustalili, ze tylko jednoczesna su-
plementacja selenem i jodem, moze korzystnie wptynaé
na stabilizacje poziomu hormondw tarczycy u pacjentéw
z tego obszaru. Uzupetnianie niedoboru samego tylko se-
lenu, nasila proces dejodynacji tyroksyny, ktéry nie moze
by¢ zrekompensowany zwiekszonym dowozem jodu i pro-
wadzi do pogtebienia stanu niedoczynnosci tarczycy. Za-
tem konieczne jest wcze$niejsze zaopatrzenie organizmu
wjod, celem zapewnienia prawidlowego przebiegu syntezy
hormonéw tarczycy. Ponadto stwierdzono, ze deficyt za-
réwno selenu jak i jodu moze wptywaé na wzrost procesu
nekrozy oraz zakl6cenie proliferacji komérek tarczycy [26].
W innych badaniach, réwniez przeprowadzonych w cen-
tralnej Afryce, wskazano prowincje Shaba w Zairze, gdzie
mimo niedoboru zaréwno selenu, jak i jodu, nie odnoto-
wano zwiekszonego wystepowania tej postaci kretynizmu
[63]. Podobne obserwacje poczyniono na terenie Chin i Ty-
betu [49]. Rodzi sie zatem pytanie o istnienie jeszcze inne-
go czynnika, poza deficytem Se i I wptywajacego na cze-
stotliwo$é wystepowania kretynizmu $luzakowatego [37].

CHOROBA GRAVESA-BASEDOWA

Choroba Gravesa-Basedowa (ChGB), podobnie jak choroba
Hashimoto, jest schorzeniem tarczycy o podtozu auto-

immunologicznym [89]. ChGB dotyka okoto 0,5% popu-
lacji - gtéwnie kobiet w wieku 40-60 lat [2]. Etiologia nie
jest w pelni poznana, chociaz uwaza sie, iz rozwéj ChGB
jest wypadkowa interakcji miedzy uwarunkowaniami
genetycznymi a $rodowiskiem. Z genetycznego punktu
widzenia, szczegblne znaczenie w rozwoju tej choroby,
maja geny gtéwnego uktadu zgodnosci tkankowej, a tak-
ze geny kodujace receptory tyreotropiny oraz gen kodu-
jacy antygen 4 zwiazany z cytotoksycznym limfocytem
T [42]. Do czynnikéw $rodowiskowych zalicza sie m.in.
stres, nadmierng ilo$¢ jodu w pozywieniu oraz niedobér
selenu w codziennej diecie, palenie papieroséw, infekcje
wirusowe i bakteryjne, a takze pteé, choé jej wplyw na cze-
sto$¢ zachorowania wcigz pozostaje niewyja$niony [64].

W chorobie Gravesa-Basedowa wytwarzane sg przeciw-
ciata przeciw receptorom tyreotropiny (TRAB), ktére sty-
mulujg gruczot tarczowy do wytwarzania hormondw. Nie-
kontrolowane wytwarzanie hormonéw tarczycy prowadzi
do rozwoju hipertyreozy, ktéra oprécz wola, oftalmopatii
i dermatopatii, stanowi jeden z objawéw choroby Gra-
vesa-Basedowa [32]. Obecnie do najpowszechniejszych
sposobdw leczenia ChGB zalicza sie stosowanie lekéw ty-
reostatycznych, radiojodoterapie (z uzyciem izotopu jodu
- 31), bad? tez operacje chirurgiczna. Zwykle podaje sie
metimazol (MMI), karbimazol (CBZ) oraz propylotiouracyl
(PTU), ktére przez zaktScanie funkcji peroksydazy tarczy-
cowej, a tym samym blokowanie jodowania tyreoglobu-
liny, hamujg synteze hormondéw [2,35]. Niemniej jednak,
dla farmakoterapii ChGB, obiecujace wydaja sie réwniez
wyniki badati nad skuteczno$cig selenowych analogéw
wspomnianych tyreostatykéw [69].

Nadczynno$¢ tarczycy prowadzi do przyspieszenia meta-
bolizmu, w wyniku czego dochodzi zaréwno do wzrostu
ilosci powstajacych reaktywnych form tlenu, jak tez do
zmian w uktadzie antyoksydacyjnym [9,30]. Stan, w kt4-
rym poziom reaktywnych form tlenu zaburza prooksyda-
cyjno-antyoksydacyjng réwnowage organizmu, nazywany
jest stresem oksydacyjnym. Przyktadem RFT sa: nadtlenek
wodoru, nadtlenoazotyn, tlen singletowy, anionorodnik
ponadtlenkowy, rodnik hydroksylowy. Uktad obronny
wobec nich jest wspéttworzony m.in. przez dysmutaze
ponadtlenkowg (SOD), katalaze (CAT), GPX i reduktaze
glutationowa (GR). Reaktywne formy tlenu sa przyczyna
uszkodzert komérek m.in. poprzez proces oksydacji badz
tez peroksydacji lipidéw. Ponadto zaktécajg prawidtowy
przebieg proceséw wewnatrzkomdérkowych. W ostatnim
czasie wiele zespotéw badawczych skupito sie nad rola
stresu oksydacyjnego w rozwoju dysfunkcji réznych na-
rzadéw [50,81]. Nowotwory, choroby neurodegeneracyjne
bad? schorzenia uktadu naczyniowo-sercowego, zwigza-
ne s3 z niszczacym wptywem reaktywnych form tlenu.
Podobnie patogeneza schorzen tarczycy o podtozu auto-
immunologicznym, przede wszystkim choroba Gravesa-
-Basedowa, réwniez ma zwigzek z destrukcyjnym oddzia-
tywaniem RFT. Przypuszcza sig, ze nadczynno$¢ gruczotu
tarczowego wptywa na wzrost tempa powstawania RFT
poprzez zaburzenie mitochondrialnego taricucha odde-
chowego. Jako dowdd na powyzsze przypuszczenia Ko-
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mosinska-Vassev i wsp. [50] wykazali u pacjentéw z ChGB
w stanie eutyreozy znaczace obnizenie poziomu proceséw
peroksydacji w poréwnaniu z pacjentami z nieleczona
chorobg Gravesa-Basedowa. Obserwacja ta wskazuje na
istnienie zalezno$ci wytwarzania RFT od uktadu antyok-
sydacyjnego w stanie hipertyreozy.

SELEN W CHOROBIE GRAVESA-BASEDOWA

W ostatnich latach wzrosto zainteresowanie antyoksy-
dantami jako czynnikami dietetycznymi, ktére moga
wspomagac leczenie réznych schorzen, w tym autoim-
munologicznych choréb tarczycy. Odpowiedniej prze-
stanki dostarczaja dane literaturowe, wskazujgce m.in.
na zwiazek stresu oksydacyjnego i uktadu antyoksyda-
cyjnego w chorobie Gravesa-Basedowa. U pacjentéw
z ChGB wzrasta stezenie wolnych rodnikéw w surowicy
krwi [10,50]. Dodatkowo, przy nadczynnosci tarczycy
dochodzi do zaburzenia réwnowagi miedzy procesami
oksydacyjnymi i antyoksydacyjnymi, gdyz aktywno$é
wewnatrzkomérkowa CAT czy SOD jest nizsza w poréw-
naniu do aktywnosci tych enzymdéw u 0séb zdrowych
[1]. Ponadto w stanie eutyreozy u pacjentéw z choroba
Gravesa-Basedowa wskaZnik oksydacyjnego uszkodze-
nia bton komérkowych (poziom produktéw peroksy-
dacji reagujacych z kwasem tiobarbiturowym, TBARS)
wykazuje podwyzszong warto$¢ w poréwnaniu do oséb
zdrowych [3].

W prawidtowo funkcjonujacej tarczycy, selen, poprzez
selenobiatka, bierze udziat w usuwaniu RFT powstaja-
cych przy wytwarzaniu hormondw tarczycy, chronigc
tym samym tyreocyty przed uszkodzeniem. Stezenie se-
lenu w osoczu u 0séb z nadczynnoscia tarczycy, wyka-
zuje ujemng korelacje ze stezeniem hormonéw tarczycy
- tyroksyny czy trijodotyroniny [4]. Podobng zalezno$é
miedzy Se i hormonami tarczycy, stwierdzono réwniez
w pdzniejszych badaniach Kucharzewskiego i wsp. [53].
Z kolei Hawkes i wsp. [36] badajac wptyw suplementacji
selenem na metabolizm hormondw tarczycy u zdrowych
ludzi, nie zaobserwowali zadnych zmian stezenia T4, T3
oraz TSH. Podobnie Combs i wsp. [23], réwniez nie zauwa-
zyli zwigzku miedzy stezeniem Se a stezeniem hormondéw
tarczycy. Trudno zatem przy obecnym stanie wiedzy roz-
strzygnad, czy zasoby tego mikroelementu w organizmie
moga mie¢ wpltyw na stezenie hormonéw tarczycy u pa-
cjentéw z chorobg Gravesa-Basedowa.

Leki tyreostatyczne sa podstawowym sposobem leczenia
nadczynnosci tarczycy u pacjentéw z ChGB. W Europie
najczesciej stosowany jest metimazol (MMI) [27]. Rola
MMI w usuwaniu RFT w chorobie Gravesa-Basedowa nie
jest jednoznaczna. W badaniach in vitro potwierdzono
antyoksydacyjne wiasciwosci tego leku przy rozktadaniu
H,0, [45]. Jednak Ademoglu i wsp. [3] zaobserwowali, iz
u pacjentéw stosujgcych PTU wskaznik TBARS, zaréwno
w osoczu jak i w komdérkach tarczycy, wykazywat nizsza
warto$¢ w porédwnaniu do pacjentéw leczonych MMI [3].
Ponadto Wilson i wsp. [86] nie stwierdzili udziatu karbi-
mazolu (prekursora dla MMI) w rozktadzie RFT.

Wyniki kilku prac $wiadcza o poszukiwaniu nowych
sposob6w leczenia ChGB poprzez wzmacnianie uktadu
antyoksydacyjnego organizmu, poniewaz leczenie nad-
czynnosci tarczycy metimazolem w polaczeniu z an-
tyoksydantami moze sie okazaé skuteczniejsze anizeli
monoterapia tym lekiem. Pacjenci z nadczynnoscig tar-
czycy leczeni tylko MMI osiggali stan eutyreozy po 8 tygo-
dniach. Stosowanie mieszaniny antyoksydantéw (zawie-
rajacej: 200 mg wit. E, 250 mg wit. C, 3 mg -karoten, 1 mg
miedzi, 7,5 mg cynku, 1,5 mg manganu i 15 mg selenu),
normalizowato aktywno$¢ enzyméw antyoksydacyjnych
oraz stezenie dialdehydu malonowego (MDA; jeden z pro-
duktéw powstajacych w czasie peroksydacji lipidowej) juz
po 4 tygodniach. Nie miato jednak wptywu na regulacje
poziomu hormondw tarczycy. Z kolei w przypadku jedno-
czesnego podawania MMI i antyoksydantéw, czas norma-
lizacji objawéw klinicznych nadczynno$ci tarczycy (nie-
pokdj, bezsenno$é, spadek masy ciata, nadmierne pocenie,
tachykardia, drgawki) oraz parametréw biochemicznych
(stezenie T3, T4, TSH, MDA, aktywno$¢ SOD, CAT) oscylo-
wal miedzy 4-8 tygodniami [34]. Podobng zalezno$¢ zaob-
serwowano réwniez w eksperymencie przeprowadzonym
przez Sewerynek i wsp. [72]. Pacjenci z ChGB przyjmowali
metimazol. Dodatkowo jedna grupa chorych przyjmowata
przez okres trwania eksperymentu tabletke, zawierajaca
antyoksydanty w nastepujacych ilo$ciach: selen - 60 mg,
wit. C - 200 mg, wit. E - 36 mg oraz B-karoten 6 mg.

U pacjentdw z terapig skojarzona szybciej zaobserwowa-
no powrdt do prawidtowego funkcjonowania tarczycy
poprzez znaczacy spadek stezenia wolnej tyroksyny (fT4)
i wolnej trijodotyroniny (fT3) w surowicy, przy réwno-
czesnym wzro$cie TSH. Réwniez wedtug Vrca i wsp. [82],
standardowe leczenie pacjentéw z chorobg Gravesa-Ba-
sedowa w potaczeniu z suplementacja antyoksydantami,
takimi jak: witamina C, witamina E, p-karoten, selen, jest
skuteczniejsze.

Zatem stosowanie antyoksydantéw - w tym selenu - nie
moze oczywiscie zastapi¢ powszechnie przyjetych metod
leczenia nadczynnosci tarczycy, moze natomiast znaczaco
zwiekszy¢ skuteczno$¢ ich dziatania.

Warto zauwazy¢, ze przy nadmiernym wytwarzaniu hor-
mondw tarczycy w stanie hipertyreozy, obserwowana jest
podwyzszona aktywno$¢ - obecnej w tarczycy - dejody-
nazy typu 1 i to nawet w stanach niedoboru selenu, jakie
wystepujg u ludzi [60]. Wéwczas pierwiastek ten za posred-
nictwem selenobiatka P przenoszony jest z peroksydazy
glutationowej do dejodynazy [47,68], co moze spowodowaé
spadek aktywno$ci GPX [68]. Aby temu zapobiec, wydaje
sie celowe podawanie selenu - spo$réd innych antyoksy-
dantéw - w czasie leczenia pacjentéw z ChGB [60].

Wyniki badari réznych autoréw wskazuja na istnienie
zwigzku miedzy nadczynno$cia tarczycy a stezeniem se-
lenu we krwi. Reglinski i wsp. [67] zaobserwowali, iz za-
warto$¢ tego mikroelementu w osoczu u pacjentéw z nie-
leczona choroba Gravesa-Basedowa byta mniejsza nawet
o potowe w poréwnaniu do 0séb zdrowych. Po 2-mie-
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siecznej terapii lekiem tyreostatycznym - karbimazolem,
stezenie selenu wzrosto, jednak pozostawato wcigz nizsze
w stosunku do 0séb zdrowych. Z kolei Wertenbruch i wsp.
[84] odnotowali wyzsze warto$ci stezenia selenu w suro-
wicy u 0séb z remisjg ChGB w stanie eutyreozy, w pordw-
naniu do oséb z nawrotem choroby. Dodatkowo, u oséb
z remisja choroby, stezenie selenu w surowicy ujemnie
korelowato z poziomem przeciwcial TRAB. W $wietle ba-
dan Carella i wsp. [19], ktérzy zauwazyli, iz u wiekszosci
badanych pacjentéw z ChGB, po przeprowadzeniu tera-
pii metimazolem przez 18 miesiecy, przeciwciata TRAB
wcigz byly obecne, a ich stezenie miato istotny wpltyw na
czestotliwo$é oraz czas ponownego pojawienia sie nad-
czynnoéci tarczycy u tych oséb. Wydaje sie, ze podawanie
MMI z Se mogloby sie okazaé skuteczniejsze w leczeniu
ChGB. Hipoteza ta wymaga jednak potwierdzenia w eks-
perymencie leczniczym. Kucharzewki i wsp. [52], badajac
stezenie selenu we krwi pacjentéw z réznymi schorzenia-
mi tarczycy (nowotworami tarczycy, wolem guzkowym,
chorobg Gravesa-Basedowa oraz zapaleniem tarczycy),
réwniez najnizsze warto$ci stezenia Se stwierdzili w gru-
pie chorych z ChGB.

Podsumowujgc wyniki wyzej oméwionych badan, wydaje
sie, Ze utrzymanie odpowiednio wysokiego stezenia sele-
nu u pacjentéw z chorobg Gravesa-Basedowa, moze mie¢
podstawowe znaczenie w terapii tego schorzenia

SELEN W ORBITOPATII

Orbitopatia Gravesa (GO) jest czesto diagnozowana
wsréd pacjentéw z nadczynnoscia tarczycy. Na GO cierpi
bowiem 25-50% pacjentéw z ChGB [33]. Znacznie rza-
dziej orbitopatia Gravesa spotykana jest w stanie euty-
reozy badz tez niedoczynnosci tarczycy [96]. GO obniza
komfort zycia pacjentdéw, stanowigc réwniez zagrozenie
utraty wzroku w przypadku najciezszej z jej postaci. Wy-
bér terapii uwarunkowany jest stopniem rozwoju GO. Le-
czenie miejscowe stosowane jest w tagodnym przebiegu
choroby, natomiast leczenie immunosupresyjne, nawie-
tlanie okolic pozagatkowych lub zabiegi chirurgiczne
w przypadku postaci umiarkowanych do ciezkich i za-
grazajagcych utrata wzroku. Patogeneza tego schorzenia
wcigz budzi wiele pytar, dlatego poszukiwanie nowych
rozwigzan terapeutycznych jest szczegdlnie trudne [33].
Za bardzo prawdopodobne uwaza sie, ze na rozwéj GO
wplywa proliferacja fibroblastéw i adipocytéw w oczo-
dotach. Wiadomo réwniez, iz autoreaktywne limfocyty T
przedostaja sie do tkanki i mie$ni gatki ocznej, wywotu-
jac uwalnianie cytokin, takich jak: interferon-y (IFN-y),
interleukina 1a (IL-1a), czynnik martwicy nowotworu-a
(TNF-a), transformujacy czynnik wzrostu-p (TGF-p),
oraz reaktywnych form tlenu, co stymuluje liczne po-
dziaty komdrek. W wyniku procesu proliferacji fibrobla-
stéw, w oczodotach powstaje nadmierna ilo$¢ glikozami-
noglikanéw, wywotujac gromadzenie sie ptyndw, a tym
samym powstanie obrzeku [12,85].

Stres oksydacyjny wskazywany jest jako istotny czynnik
w patogenezie orbitopatii Gravesa. Jak wspomniano wy-

zej, obecne u pacjentéw z GO, autoreaktywne limfocyty
T wplywaja na powstawanie reaktywnych form tlenu [7],
ktére nasilajg ekspresje biatka szoku cieplnego - hsp72
[38] zaréwno u pacjentéw z ChGB, jak i GO [65]. Biatko
hsp72 petni istotng role w rozpoznawaniu przez autoreak-
tywne limfocyty T antygendw obecnych na powierzchni
fibroblastéw oczodotéw, co wptywa na rozwéj choroby [7].
Kolejnym argumentem, potwierdzajacym hipoteze stre-
su oksydacyjnego, jako czynnika etiologicznego GO, jest
zmniejszenie aktywnos$ci GPX w fibroblastach oczodotéw
0séb z GO w poréwnaniu do 0séb zdrowych [13]. Dodat-
kowo, wyniki badati Manji i wsp. [58] wykazaly, iz u pala-
czy obcigzonych ChGB, orbitopatia rozwija sie znacznie
szybciej w poréwnaniu do oséb niepalacych, co takze jest
zgodne z powyzsza hipoteza, poniewaz dym papierosowy
stanowi Zrédto wolnych rodnikéw [22].

W innych badaniach, mimo obnizenia poziomu stresu
oksydacyjnego u pacjentéw, ktérzy przyjmowali leki ty-
rostatyczne, aktywno$é enzymdw antyoksydacyjnych,
takich, jak: SOD, CAT, GR, GPX nadal byta nizsza w poréw-
naniu do oséb zdrowych [43]. Badania te przeprowadzono
w Indiach, gdzie powszechnie u ludzi wystepuje niedo-
bér cynku, miedzi i selenu. Zatem deficyt pierwiastkéw,
petnigcych gtéwng role w aktywacji enzymdéw antyok-
sydacyjnych, mégt wptynaé na uzyskane wyniki. Z kolei
Marcocci i wsp. [59] poréwnywali wyniki leczenia pacjen-
téw z tagodna postacia GO, za pomoca: selenu (200 mg/
dzieh w postaci selenianu (IV) sodu) i pentoksyfiliny (PF)
(1200 mg/dzieri), majacej wlasciwosci przeciwzapalne
oraz przeciwzwidknieniowe. Eksperyment byt randomi-
zowany, prowadzony przez 12 miesiecy. Zaréwno stan
oka jak i jako$¢ zycia polepszyly sie znamiennie u cho-
rych przyjmujacych selen, w stosunku do grupy z place-
bo, podczas gdy u chorych przyjmujacych pentoksyfiline
powyzszej zmiany nie odnotowano. Ponadto u zadnego
z pacjentéw leczonych Se nie zaobserwowano pogorsze-
nia stanu klinicznego, w przeciwiefistwie do pacjentéw
otrzymujacych placebo lub pentoksyfiline. Dodatkowo,
u chorych przyjmujacy PF wystapity skutki niepozadane
w postaci zaburzenia pracy uktadu pokarmowego. Zatem
suplementacja selenem wptywata korzystnie na tagodze-
nie objawdw choroby Gravesa-Basedowa.

PopsumowaNie

Suplementacja selenem moze mie¢ korzystny wptyw na
przebieg terapii w chorobie Gravesa-Basedowa Istniejg wy-
niki badan, ktére wskazujg na wiekszg efektywnoséé lecze-
nia objawéw ChGB, poprzez taczenie standardowych lekéw,
np. metimazolu, ze spozywaniem antyoksydantéw, takich
jak selen. Dodatkowym atutem tego wspomagania lecze-
nia ChGB jest fatwo$¢ uzycia suplementéw oraz stosunko-
wo niskie koszty. Stosowanie antyoksydantéw nie zastapi
oczywiscie powszechnych metod leczenia, ale moze by¢
ich skutecznym uzupetnieniem. Dalsze prowadzenie ba-
dati nad rolg selenu w leczeniu choroby Gravesa-Basedo-
wa, moze zaowocowaé wyjasnieniem mechanizméw - nie
tylko dobroczynnego dziatania tego pierwiastka - ale takze
powstawania i rozwoju samej choroby.
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