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Selen, a uktad odpornosciowy
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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Celem niniejszego artykutu jest przedstawienie stanu wiedzy na temat roli selenu w uktadzie od-
pornosciowym oraz przypuszczalnych mechanizméw jego dzialania podczas reakcji immunolo-
gicznych. Przeprowadzone dotychczas badania dostarczyly wielu waznych informacji, jednak
sporo zagadnien nadal pozostaje do wyjasnienia, na przyktad obrét metaboliczny zwigzkow sele-
nu w komorkach uktadu odpornosciowego.

selen ¢ odpowiedZ immunologiczna ¢ selenoenzymy * HIV

Summary

The paper presents the current knowledge about the role of the trace element selenium in the
immune system, and possible mechanisms of its action during the immune response. Investiga-
tions to date, based on animal and human models, have delivered increasing evidence of Se in-
volvement in the functioning of the immune system. Recently, the importance of selenium in the
progression of some viral diseases (e.g. AIDS) has been revealed. However, several questions re-
main to be explained, such as the turnover of selenium compounds in the cells of the immune
system, since no complete theoretical framework yet exists at the molecular level. The problem
of the influence of dietary selenium (included in the normal diet, or a diet only slightly modified
with selenium) on human immune functions also needs to be resolved.
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Wykaz skrétow: | AIDS - nabyty zespot niedoboru odpomosci; APACHE Il - skala stuzaca do oceny parametrow fizjologicz-

nych i wspétistniejacych przewleklych schorzeri oraz oszacowania ryzyka zgonu pacjenta; CD4, CD8 - ro-
dzaje antygenéw powierzchniowych limfocytéw T; ConA - konkanawalina A; CTL - cytotoksyczne limfocyty
T; CVB - wirus Coxsackie typu B; GM-CSF - czynnik szpikowy pobudzajacy tworzenie kolonii granulocytéw
i makrofagow; GSHPx - peroksydaza glutationowa; ICAM - miedzykomérkowe czasteczki adhezyjne;

IFN - interferon; Ig - immunoglobulina; IL - interleukina; IL-2R - receptor interleukiny 2; HCV - wirus za-
palenia watroby typu C; HIV - ludzki wirus niedoboru odpornosci; H,0, - nadtlenek wodoru; LAK - komor-
ki zabijajace aktywowane limfoking; mRNA - kwas rybonukleinowy informacyjny; NF-xB - jadrowy czynnik
transkrypcyjny; NK - naturalne komdrki zabijajace; ox-LDL - utleniona frakcja lipoprotein matej gestosci;
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PHA - fitohemaglutynina; PWM - mitogen z wyciggu szkartatki; r.f.t. - reaktywne formy tlenu; Se/0 - ste-
zenie selenu w osoczu; Se™ - grupa zwierzat (lub ludzi) otrzymujacych diete uboga w selen; Se+ - grupa
zwierzat (lub ludzi) selenoadekwatna; SECIS - sekwencja insercyjna selenocysteiny; SIRS - zespot ukta-
dowej odpowiedzi zapalnej; sSTNFR - rozpuszczalne receptory czynnika martwicy nowotworéw; T3 - trijo-
dotyronina; TNF - czynnik martwicy nowotworéw; TGF - transformujacy czynnik wzrostu; TrxR - reduktaza
tioredoksynowa; vGSHPx - wirusowa peroksydaza glutationowa

WPLYW PODAZY SELENU NA ODPOWIEDZ IMMUNOLOGICZNA

Prowadzone na przestrzeni ostatnich lat badania wykazu-
ja, ze odpowiedz immunologiczna na podanie selenu za-
lezy od jego dawki i postaci chemicznej. Najczesciej uzy-
wane w badaniach biochemicznych zwigzki selenu, stuza-
ce do suplementowania tym pierwiastkiem — selenian (IV)
lub selenometionina, znakowane 73Se-, kumuluja si¢
w limfocytach, makrofagach i neutrofilach, pobudzajac
r6zne reakcje immunologiczne, zaréwno typu komorko-
wego, jak i humoralnego [24,55]. Takze syntetyczne
zwigzki selenoorganiczne (np. ebselen), ktére nasladuja
aktywnos$¢ selenoenzyméw lub sg substratami reakcji
przez nie katalizowanych, wykazujg dzialanie immuno-
modulujace [27,76].

Zauwazono, ze male dawki selenu zazwyczaj stymulujg
odpowiedz obronng ustroju. Wyniki przedstawione przez
r6znych autoréw nie sg jednak calkowicie jednoznaczne.
Rozbiezne wyniki moga po czeéci by¢ spowodowane od-
miennymi warunkami dos§wiadczen, sposobem podawania
zwigzkow selenu oraz r6zng wydolnoscig immunologiczng
badanych pacjentéw i zwierzat doswiadczalnych [34].

Wsrod autoréw nie ma rowniez zgodnosci pogladow, kto-
ra postaé selenu — organiczna czy nieorganiczna - jest
bardziej wtasciwa w celu wywolania korzystnych zmian
w ukladzie odpornosciowym. Dla przykladu - selen
w zwigzkach nieorganicznych, bardziej reaktywnych
i szybciej metabolizowanych anizeli polgczenia organicz-
ne selenu, dziala 4-10 razy skuteczniej w hamowaniu
proliferacji guzéw nowotworowych. Jednak nieorganicz-
na postac selenu nie moze dociera¢ do niektérych pul me-
tabolicznych, dostepnych tylko dla selenu organicznego
[47,61]. Rézne sa tez dawki nieorganicznych i organicz-
nych zwigzkéw selenu, ktére mozna podawaé nie wywo-
tujac objawow toksycznosci tego pierwiastka.

SKUTKI NIEDOBORU SELENU | DOSWIADCZALNEGO
SUPLEMENTOWANIA SELENEM - DLA UKLADU
ODPORNOSCIOWEGO ZWIERZAT

Niedob6r selenu prowadzi do zaburzen ilosciowych
i czynno$ciowych réznych populacji limfocytéw i innych
komorek uktadu odpornosciowego. Szczegdlnie wrazliwe
na niedobor Se sg limfocyty T, ktérych blona komérkowa
zawiera lipidy latwiej ulegajace utlenieniu anizeli lipidy
btony komérkowej limfocytow B [47]. Spadkowi liczby
i aktywnosci cytotoksycznych limfocytow T (CTL) towa-
rzyszy zmniejszone wytwarzanie limfotoksyn [42]. Lim-
focyty zwierzat, u ktérych doprowadzono do jawnego
niedoboru selenu, wytwarzajg mniejsze ilosci czynnikéw
hamujacych migracje leukocytéw i makrofagéw, co przy-

czynia sie do naciekania tych komérek w stanach zapal-
nych [47].

Cao i wspolpr. stwierdzili [14], ze stymulowana konkana-
waling A (ConA) proliferacja limfocytow — pobranych od
kréw z niedoborem selenu — byta znamiennie nizsza od
proliferacji limfocytéw w grupie poréwnawczej. U star-
szych zwierzat, suplementowanych selenianem(IV),
zwiekszyt sie stopien transformacji blastycznej limfocy-
téw Sledziony oraz zniesione zostalo (spowodowane wie-
kiem) ograniczenie proliferacji limfocytow.

U zwierzat stymulowanych alogenicznie, stwierdzono, ze
limfocyty Sledziony nie wytwarzaly, podczas suplemento-
wania selenianem(IV) sodu, zwigkszonych ilosci interfe-
ronu y (IFN-y). Nie zaobserwowano réwniez wzmozonego
wytwarzania interleukiny 1 (IL-1). Wydaje si¢ zatem, iz
dzialanie selenu bylo ograniczone w tym wypadku do po-
budzenia komoérek prekursorowych do proliferacji i r6zni-
cowania w kierunku makrofagéw cytotoksycznych, ktére
uwalnialy znamiennie wigksze ilosci czynnikéw martwicy
nowotworéw a i p (TNF-a, TNF-). Stymulowanie takich
makrofagow in vitro lipopolisacharydami i IFN-y nie wy-
kazato jednak odmiennego cytotoksycznego dzialania ko-
morek uzyskanych od zwierzat suplementowanych sele-
nem w stosunku do komoérek pochodzacych od niesuple-
mentowanej grupy kontrolnej [40,42,43].

W odréznieniu od selenianu(IV) i selenometioniny, ktore
sg zrédlem selenu do syntezy selenoenzyméw, niskocza-
steczkowy, organiczny zwigzek selenu, 2-fenylo-1,2-ben-
zizoselenazolo-3-(2H)-on, znany pod nazwa ebselen, wy-
kazuje aktywnos¢ GSHPx, lecz nie jest donorem selenu
do syntezy tego enzymu. Przemiany metaboliczne tego
zwigzku obejmuja metylacje, glukuronidacj¢ oraz hydrok-
sylacje. Dobrze rozpuszczalny w lipidach, i tatwo przeni-
kajacy do wnetrza komorek, ebselen odznacza sie znacz-
nie mniejsza toksycznoscig anizeli inne zwigzki selenu,
poniewaz in vivo nie uwalnia selenu z pierscienia hetero-
cyklicznego. Od innych niskoczasteczkowych polgczen
selenu odr6znia ebselen takze to, iz nie ma on zdolno$ci
do autoutlenienia, redukcji tlenu i wytwarzania wolnych
rodnikéw w znaczacych ilosciach [15]. Nadtlenkowymi
substratami reakcji ebselenu mogg by¢ wodoronadtlenki
lipidéw lub nadtlenek wodoru, substratami tiolowymi —
poza glutationem - sg ditioerytritol i N-acetylocysteina
[69]. Sam ebselen moze stuzy¢ jako substrat reduktazy
tioredoksynowej, ktéra katalizuje jego redukcje do posta-
ci selenolowej (-SeH). Ta, redukujac szybko nadtlenek
wodoru do wody, przeksztalca sie¢ w kwas selenenowy
(-SeOH), spontanicznie odszczepiajaca czasteczke wody,
przez co odtworzona zostaje wyjSciowa postac ebselenu
[76].
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W malych stezeniach, zwigzek ten hamuje na poziomie
komérkowym niektére enzymy uczestniczace w proce-
sach zapalnych. Sa to: lipooksygenazy, syntaza tlenku
azotu, kinazy biatkowe, oksydaza NADPH, (H*-K*)-
ATP-aza. Ebselen ogranicza réwniez wybuch tlenowy
w leukocytach oraz migracj¢ leukocytéw polimorfonukle-
arnych i limfocytow [25,60]. Ebselen przeciwdziala przy-
faczaniu sie inozytolotrifosforanu do jego receptoréw, ha-
mujac w ten spos6b mobilizacje wewnatrzkomérkowych
jon6éw wapnia, zmniejsza zakres uszkodzen tkanek, ktore
powstaja wskutek reperfuzji po niedokrwieniu, a takze
chroni nici DNA przed powstaniem pegknie¢ spowodowa-
nych atakiem nadtlenoazotynu [27]. Poznanie w ostat-
nich latach tak szerokiego zakresu mechanizméw dziala-
nia ebselenu stanowi wazny przyczynek do lepszego zro-
zumienia wielu proceséw metabolicznych i patofizjolo-
gicznych, w ktérych uczestnicza zwigzki selenu.

Zarysowana powyzej rola ebselenu w uktadzie odporno-
Sciowym zostala udokumentowana w licznych doswiad-
czeniach wykonanych na modelach doswiadczalnych. Na
przykitad w badaniach, przeprowadzonych na myszach
stymulowanych ConA lub enterotoksynag B Staphylococ-
cus aureus, uprzednie podanie zwierzetom doswiadczal-
nym tego zwigzku ograniczalo wytwarzanie TNF-o i IFN-
v, uwolnianie transaminaz i aktywacj¢ kaspaz, przy jedno-
czesnym wzroscie stezenia — dzialajacej przeciwzapalnie —
interleukiny 10 (IL-10). Poprzez wymienione reakcje, eb-
selen zapobiegal uszkodzeniu watroby indukowanemu
przez te antygeny [65,68]. W innym eksperymencie, wcze-
$niejsze podanie ebselenu szczurom eksponowanym na
dzialanie aerozolu zawierajacego lipopolisacharydy, ogra-
niczalo rekrutacj¢ i aktywacje neutrofiléw, oraz ekspresje
mRNA cytokin TNF-a i IL-18 w drogach oddechowych
badanych zwierzat [27]. Jozsef i Filep wykazali, ze w ja-
drach komérkowych ludzkich leukocytéw ebselen zmniej-
szal gromadzenie si¢ czynnikéw transkrypcyjnych AP1
i NF-«xB i w konsekwencji skutecznie hamowal ekspresje
gen6éw IL-8, stymulowang dzialaniem nadtlenoazotynu
[35]. Poniewaz IL-8 dziala chemotaktycznie i aktywujaco
na neutrofile, powyzszy mechanizm stanowi kolejne wyja-
$nienie przeciwzapalnych reakcji zwigzkow selenu.

Identyfikacja w latach 90. ubiegltego stulecia trzech enzy-
mow uczestniczacych w metabolizmie hormonéw tarczy-
cy (dejodazy jodotyroninowe typu I, I i III) jako seleno-
enzymow pozwolita wyjasni¢ niektére obserwacje doty-
czace zaburzenia funkcji tarczycy (i innych narzadow)
w warunkach niedoboru selenu [73]. Obecnie uwaza sie,
ze okoto 80% tréjjodotyroniny (T3) zawartej w osoczu
powstaje — wskutek reakcji odjodowania katalizowanej
przez dejodaze typu I — w tkankach obwodowych (gtow-
nie watrobie i nerkach), za§ w tarczycy wytwarzane jest
20-30% tego hormonu [9]. Natomiast dejodaza typu II
katalizuje przemianeg tyroksyny do trijodotyroniny gtéw-
nie w tych tkankach, ktére same syntetyzuja hormon T3.
Nalezy do nich grasica i dlatego zmniejszenie aktywnosci
dejodazy typu II, spowodowane niedoborem selenu nie-
korzystnie wplywa na dojrzewanie i funkcjonowanie ko-
morek tego narzadu [2].

Wiele eksperymentéw, poswieconych udziatowi selenu
i procesow zapalnych w etiologii zwldknienia gruczotu

tarczowego, wykonata grupa Contempre’a i wspolpr.
[19-21]. Badacze ci zaobserwowali, ze martwica komo-
rek tarczycy, spowodowana podaniem duzej dawki jodu
szczurom, uprzednio zubozonym w ten pierwiastek przez
podanie chloranu(VII) sodu (Srodek hamujacy wychwyt
jodu w tarczycy), stawala sie bardziej wyrazna wtedy, gdy
dieta szczuréw byla rowniez uboga w selen [19,21]. Po
trzech dniach od podania jodu, naciek komérek zapal-
nych (wsréd ktérych dominowaly makrofagi) w grupie
zwierzat otrzymujacych diete uboga w selen (Se”) byt
znacznie obfitszy, a stezenie (wytworzonego gléwnie
przez te komorki), transformujacego czynnika wzrostu
(TGF-B) znacznie wyzsze, anizeli w grupie selenoade-
kwatnej (Se*). Po pigtnastu dniach od podania jodu do-
szto do zwldknienia tkanki tarczycowej tylko w grupie
Se-, co tlumaczone jest przez autor6w wzmocnieniem
stymulujacego dziatania TGF-B na wzrost tkanki tacznej
w warunkach niedoboru selenu. Za tg hipoteza przema-
wia rOwniez to, ze zastosowanie przeciwcial przeciw
TGF-B w innej pozbawionej selenu grupie szczuréw za-
pobiegato rozwojowi zwldknienia. Sg to obserwacje o du-
zym znaczeniu, poniewaz wydaje si¢ prawdopodobne, ze
opisane zaburzenie odpowiedzi immunologicznej nie jest
swoiste wylacznie dla tarczycy i moze wystepowac takze
w innych narzadach, bedac czynnikiem etiologicznym
r6znych choréb [20].

Interesujaca kwestig jest synergistyczne dzialanie zwigz-
kow selenu w uktadzie odporno$ciowym wraz z witaming
E i innymi substancjami, ktére wzmagaja i/lub przedtuza-
ja stymulujacy wplyw zwigzkéw selenu na komorki tego
ukfadu [47]. Dzialanie takie zauwazono podajac cieletom
selenian(IV) wraz z witaming E w preparacie Emulsigen,
ktory jest emulsjg olejowo-wodng, stosowang jako czyn-
nik wspomagajacy odpowiedz immunologiczng. Po kilku
tygodniach stwierdzono: znamiennie wyzsza ogo6lng licz-
be leukocytéw, podwyzszong aktywnos$¢ fagocytarng
PMN, wzrost udziatu procentowego granulocytéw reagu-
jacych dodatnio w tescie z blekitem nitrotetrazolowym,
wzrost spontanicznej migracji makrofagéw — w poréwna-
niu z grupg kontrolng, zywiong dieta bez suplementacji
lub w poréwnaniu z grupa, ktéra otrzymata tylko sele-
nian(IV) i witaming E [10].

Trzeba jednak wspomnie¢, ze w szczeg6lnych sytuacjach
niedobdr selenu zwigksza odporno$¢ organizmu zwierze-
cia na niektore infekcje. Mozna to wytlumaczy¢ wiekszym
wplywem niedoboru selenu na rozw6j wywolujacych te in-
fekcje mikroorganizméw, anizeli na uktad odpornosciowy
zainfekowanego organizmu gospodarza [16].

SKUTKI NIEDOBORU SELENU W UKLADZIE ODPORNOSCIOWYM
CZLOWIEKA

Niedob6r selenu moze byé przyczyng wielu zmian

w uktadzie odpornosciowym czlowieka, wsrod ktorych do

najwazniejszych naleza [2,4,31,61]:

* sttumienie odpowiedzi immunologicznej gospodarza na
infekcje bakteryjng lub wirusowa,

» zahamowanie biosyntezy prostaglandyn i immunoglo-
bulin;

» zmniejszenie aktywnosci limfocytéow T, komérek NK
i makrofagow;
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* zmniejszenie zdolnosci organizmu do odrzucania prze-
szczepOw i niszczenia guzéw nowotworowych;
 zwiekszenie agregacji plytek krwi.

Selen wplywa réwniez na chemotaksje, migracje oraz ak-
tywnos¢ grzybobojcza komorek fagocytujacych [2,52].

Suplementowanie selenem pacjentéw zywionych pozaje-
litowo wzmagalo odpowiedZ humoralng przez nasilenie
proliferacji i r6znicowania limfocytéw B, stymulowanych
in vitro mitogenami — wyciagiem szkartatki (PWM) i fito-
hemaglutyning (PHA) oraz aktywatorem poliklonalnym —
przeciwcialami anty-CD3. Takze odpowiedz na niektore
swoiste antygeny zostala wzmozona [55]. Podobnie
u dializowanych pacjentéw z chroniczng mocznica, su-
plementowanie Se przez kilka miesigcy wyzwolilo albo
znacznie silniejsza odpowiedz limfocytéow T, gléwnie
o fenotypie CD4, na pobudzanie przez PHA, albo nasilito
reakcje nadwrazliwosci typu op6znionego — aczkolwiek
nie zaobserwowano w tym eksperymencie znaczacych
zmian liczby komoérek immunokompetentnych [11].
Wzmaganie odpowiedzi limfocytow na PWM, spowodo-
wane suplementowaniem Se, odnotowano réwniez u 0sob
w podeszlym wieku, a u oséb zdrowych, pod wplywem
suplementowania nastgpilo zwigkszone wytwarzanie
przeciwcial klasy IgG i IgA oraz wzrost aktywnosci CTL
[47]. Niektore z tych obserwacji zostaly potwierdzone
przez Hawkesa i wspotpr. [29] w badaniach przeprowa-
dzonych przez 100 dni w dwoch grupach zdrowych mez-
czyzn, roznigcych sig iloscig spozywanego selenu (odpo-
wiednio 13 lub 297 ug Se/dobg; grupy Se~ i Se*)!, przy
czym nalezy podkresli¢, iz selen podawany byt w postaci
zwigzkow naturalnie wystepujacych w artykutach spo-
zywcezych, wyprodukowanych na terenach ubogich w se-
len lub selenono$nych. Odpowiedz proliferacyjna limfo-
cytéw na stymulacje PWM, w grupie Se* byla wzmozona
od 45 dnia eksperymentu i utrzymywala si¢ na podwyz-
szonym poziomie, podczas gdy w grupie Se- odnotowano
podobny wzrost dopiero pod koniec badan. Liczba leuko-
cytéw we krwi zmalala w grupie Se* i wzrosta w grupie
Se~, na co gtéwny wplyw mialy zmiany liczby granulocy-
téw. Miano przeciwcial przeciw btonicy po wykonaniu
powtérnego szczepienia bylo prawie 2,5 razy wigksze
w grupie Se* w poréwnaniu z grupg Se~. Nie stwierdzono
natomiast znamiennych réznic pomiedzy grupami Se*
i Se- w zakresie innych wskaznikéw uzytych do zbadania
odpowiedzi immunologicznej, takich jak: stezenie prze-
ciwcial klasy IgA, IgG, IgM, stezenie sktadnikoéw dopel-
niacza C3 i C4, miano swoistych przeciwciat po podaniu
szczepionki przeciw grypie, odpowiedz proliferacyjna
limfocytow na pobudzanie przez PHA, aktywnos¢ komo-
rek NK.

U chorych na raka nerek, charakteryzujacych si¢ znamien-
nie nizszym st¢zeniem Se w osoczu (Se/O) w poréwnaniu
z grupa osob zdrowych, stezenie miedzykomoérkowych
czasteczek adhezyjnych (ICAM-1), ktére wzmacniajg sy-
gnal z receptora komorek T i decydujg o ich aktywacji, by-
fo znamiennie wyzsze anizeli w grupie poréwnawczej
[67]. Wykazanie ewentualnego zwigzku przyczynowego
pomigdzy obnizonym stgzeniem Se a podwyzszonym ste-

! Prawidtowe zapotrzebowanie selenu dla me¢zczyzn wynosi 40 ug/dobe [70].

zeniem ICAM-1, i okreslenie znaczenia klinicznego tego
zjawiska, wymaga jednak podjecia dalszych badan.

Trwajace osiem tygodni, suplementowanie selenia-
nem(IV) chorych z rakiem plaskokomérkowym, umiej-
scowionym na glowie lub szyi, poddawanych jednocze-
$nie konwencjonalnej terapii nowotwordw, znaczgco
zwigkszylo aktywnos¢ CTL i wzmoglo ich odpowiedz
proliferacyjna w poréwnaniu z grupg otrzymujaca place-
bo zamiast selenu. W tej sytuacji szczeg6lnie obiecujace
dla skutecznego hamowania rozwoju guzoéw nowotworo-
wych i zapobiegania wznowom wydaje si¢ miejscowe po-
dawanie interleukiny 2 (IL-2) polaczone z suplementacjg
selenem jako Srodkiem istotnie wspomagajacym dzialanie
tej cytokiny, uwazanej za jeden z gtéwnych czynnikéw
aktywacji CTL [39,41].

Choroby atopowe, np. astma oskrzelowa, atopowe zapa-
lenie skory, alergiczny niezyt nosa, stwarzajag dogodne
warunki do wzmozonej generacji reaktywnych form tlenu
(rf.t.). U chorych z chorobami atopowymi stezenia IgE,
ICAM-1 i czynnika szpikowego pobudzajgcego tworzenie
kolonii granulocytéw (GM-CSF) sa znacznie wyzsze ani-
zeli u oséb zdrowych. Jednoczesnie u tych pacjentow
stwierdza si¢ na ogdl mniejsze stgzenie Se oraz mniejsza
aktywno$¢ GSHPx w czgsciach sktadowych krwi, przy
czym wartosci tych parametrow uzaleznione sg od wieku
pacjentéw, czasu trwania i progresji choroby [6,46].

Znamiennie obnizone Se/O stwierdzono u pacjentéw
z zespolem uktadowej odpowiedzi zapalnej (SIRS). Nie
ulega przy tym watpliwosci, Ze niektére przynajmniej me-
diatory procesu zapalnego i porazenia uktadu odporno-
Sciowego (proces6w sktadajacych sie na obraz kliniczny
SIRS), sg zrodtem zwigzkow o duzej aktywnosci oksyda-
cyjnej i mogg spowodowac wystapienie wybuchu tlenowe-
go. U pacjentéow z SIRS wykazano takze, iz niskie
Se/O zwigkszalo ryzyko wystapienia posocznicy oraz byto
zwigzane z ciezkoscig przebiegu tej choroby. Pacjenci
z niskim Se/O czesciej chorowali na szpitalne zapalenie
pluc i czegsciej rozwijal si¢ u nich zespét niewydolnosci
wielonarzadowej. To, ze jednocze$nie nie odnotowano
zwiekszonego wydalania Se z moczem, a u niektorych pa-
cjentéw z niskim Se/O aktywnos¢ GSHPx w osoczu nie
ulegta zmianie, moze by¢ wytlumaczone mechanizmem
adaptacyjnym, ktéry polega na mobilizacji krazacego sele-
nu do syntezy enzymoéw o dziataniu antyoksydacyjnym
[66]. W innej grupie pacjentéw z SIRS, ktérych suple-
mentowano selenianem (IV) stwierdzono — w poréwnaniu
z grupa kontrolng — znamiennie nizszy wynik APACHE
II1, znamiennie mniejszg Smiertelno$¢ oraz trzy razy rzad-
sze przypadki koniecznosci wykonania ciagtej zylno-zylnej
hemodializy z powodu ostrej niewydolnosci nerek [1].

SELEN A WIRUSY SELENOZALEZNE

Niektore wirusy (Molluscum contagiosum, Coxsackie
B3, Ebola, HCV, wirus odry, HIV-1, HIV-2) majg w swo-
im materiale genetycznym sekwencje kodujace biatka,
ktore wykazuja wysoki stopien homologii z selenozalezng
peroksydaza glutationowa, wystepujaca w tkankach ssa-
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kéw (np.: (1) w centrum aktywnym wirusowej peroksy-
dazy glutationowej (VGSHPx), selenocysteina tworzy —
wraz z glutaming i tryptofanem - triad¢ aminokwasow,
charakterystyczng dla r6znych izoform GSHPx zidentyfi-
kowanych u ssakéw; (2) geometria centrum aktywnego
poréwnywanych enzyméw nie wykazuje zasadniczych
r6znic). Bialka te moga chroni¢ wymienione wirusy przed
r.f.t, wytwarzanymi przez komorki gospodarza i dodatko-
wo pozbawia¢ je atoméw selenu. Po odigczeniu wirusa
od komorki gospodarza, vGSHPx, zwigzana z plaszczem
biatkowo-lipidowym wirusa, moze — poprzez ochrong tej
struktury przed peroksydacjg — zwigksza¢ zywotnos¢ wi-
rusa w ptynach pozakomérkowych [74,75].

W zwigzku z wyizolowaniem wirusa Coxsackie B4 (CVB4)
z tkanki serca u chorych na endemiczng kardiomiopati¢
rozstrzeniowa? i postawieniem hipotezy o udziale czynnika
infekcyjnego (wywolujacego stres oksydacyjny) w etiopa-
togenezie tej choroby [71], przeprowadzono badania na
zwierzetach, ktérym wszczepiano kardiotoksyczny szczep
wirusa Coxsackie B3/20 (CVB3/20) lub tagodny szczep
wirusa Coxsackie B3 (CVB3/0). U zwierzat z niedoborem
selenu lub (w mniejszym stopniu) wykazujacych niedobor
witaminy E, wirus CVB3/20 powodowal znacznie rozle-
glejsze uszkodzenie mig$nia sercowego anizeli w grupie
zwierzat o prawidiowych zasobach selenu. Ponadto stwier-
dzono, ze u zwierzat z niedoborem selenu — podczas repli-
kacji wirusa CVB3/0 — dochodzi do szesciu mutacji punk-
towych w jego genomie, ktére czynig go znacznie bardziej
zjadliwym i upodabniajg do szczepu CVB3/20 [48]. Jesli
u myszy ze szczepu opornego na dzialanie wirusa
CVB3/20 wywotano jednoczesny niedobor selenu i witami-
ny E, to przebieg infekcji byl u nich o wiele powazniejszy
niz u zwierzat (z tego samego szczepu) z prawidiowymi
zasobami obu sktadnikéw odzywczych, lub niedoborem
tylko jednego z nich. W opisanym eksperymencie, zmniej-
szenie zasoboéw Se i witaminy E odegralo zatem wigksza
role anizeli genetyczne mechanizmy obrony przed infekcja-
mi [7]. Wielokrotne mutacje stwierdzono réwniez w geno-
mie wirusa grypy typu A, ktérym zainfekowano myszy po-
zbawione selenu. Zmiany te wystapily gtéwnie w genie ko-
dujacym biatko M1 matriks wirusa. Ich skutkiem byta —
podobnie jak dla CVB3/0 - zwiekszona zdolnos§¢ wirusa
do wywolywania choroby [51]. Sg to odkrycia o doniostym
znaczeniu, poniewaz wskazujg na interakcje pomiedzy ge-
nomami wiruséw nalezacych do réznych rodzin, a zasoba-
mi selenowymi organizmu gospodarza, uzaleznionymi od
przyjmowanej diety. Uwaza sie, ze podobne zjawiska wy-
stepuja w populacjach ludzkich, zwtaszcza tych, ktére sg
narazone na dlugotrwate niedozywienie i wywotany przez
nie — stres oksydacyjny [8].

Yu i wsp. [72] dowiedli, ze — prowadzone przez kilka lat
— suplementowanie selenem hamuje rozwoj zakazenia wi-
rusem HBV oraz zmniejsza cz¢sto$¢ wystgpowania pier-
wotnego raka watroby na terenach Chin, gdzie zakazenie
tym wirusem przybrato rozmiary endemii.

W genomie niektérych wirusé6w stwierdzono obecnosé
drugorzedowej struktury mRNA zwanej SECIS (seleno-
cysteine insertion sequence) oraz kodonu UGA - struk-
tur niezbednych w biosyntezie selenoprotein w organi-
zmach prokariotycznych i eukariotycznych [26,56]. Po-
zostaje do wyjasnienia, czy wszystkie wirusy zawierajace
geny kodujace selenocysteine postugujg sie takimi samy-
mi mechanizmami wbudowywania tego aminokwasu do
fancucha polipeptydowego jak u Prokariota i Eukariota,
czy tez sa to mechanizmy bardziej swoiste [64,74].

SELEN A ZAKAZENIE WIRUSEM HIV

Wielu autoréw stwierdzito znacznie mniejsze stezenie Se
i/lub aktywnos¢ GSHPx w czes$ciach sktadowych krwi
u pacjentow z AIDS w poréwnaniu z grupg 0sob zdrowych
[17,18,23,50,53]. W wiekszosci z tych prac odnotowano
korelacje pomiedzy wskaznikami zasobéw selenowych or-
ganizmu a czasem trwania choroby lub spadkiem masy cia-
fa pacjentéw. Niedobdr selenu zwigksza ryzyko zarazenia
sie wirusem HIV. Zaobserwowano takze, iz kobiety — nosi-
cielki HIV - o malych zasobach selenowych — cechuje
wieksza zakaznos¢ w poréwnaniu z kobietami zakazonymi
tym wirusem, ktére majg prawidtowe zasoby Se. Powodem
jest zwigkszone wydalanie bakterii zainfekowanych wiru-
sem w uktadzie rodnym u kobiet z niedoborem selenu [3].

Look i wsp. [50] stwierdzili u pacjentéw zakazonych wi-

rusem HIV znamiennie mniejsze st¢zenia Se w surowicy

podczas II i III etapu rozwoju choroby® w poréwnaniu

z grupg kontrolng lub grupg pacjentéw w I etapie choro-

by. Stezenie selenu w surowicy korelowato dodatnio z:

e liczbg limfocytow pomocniczych wykazujacych ekspre-
sje CD4;

* stosunkiem liczby tych komorek do liczby komoérek za-
bijajacych CD8 (CD4: CD8);

» wartoscig hematokrytu;

* stezeniem albumin w surowicy.

Natomiast korelacje ujemng stwierdzono z:
« aktywnoscig kinazy tymidynowej*;
* stezeniem p2-mikroglobuliny.

Nie wykazano korelacji z calkowitym stezeniem biatek
w surowicy ani stezeniem IgA. U chorych w I i II etapie
choroby stezenie Se w surowicy byto ujemnie skorelowane
ze stezeniem IL-8 oraz stezeniem rozpuszczalnych recepto-
réw czynnika martwicy nowotworéw o typu Ii II (STNFR).
Jest to wazna obserwacja, poniewaz IL-8, ktéra wykazuje
podwyzszone stgzenie w surowicy chorych zainfekowanych
HIV, stymuluje granulocyty do wybuchu tlenowego, przy-
czyniajac si¢ do wzmozenia stresu oksydacyjnego i wysta-
pienia wtérnych uszkodzen. Natomiast sSTNFR sg uwazane
za markery autodestrukcyjnej reakcji immunologicznej
przebiegajacej w ustroju podczas infekcji HIV, a ponadto
wiele badan klinicznych wskazuje na to, iz spelniaja one ro-
le mediatoréw w rozwoju choroby Kaposiego [4,63].

2 Choroba Keshan, najczestsze objawy to: zastoinowa niewydolnos¢ krazenia, powigkszenie sylwetki serca, arytmia, zmiany EKG, skrzepliny wewnatrzser-

cowe powodujace zatory, przekrwienie watroby, przerost krezki i powigkszenie wezlow chlonnych, zmiany degeneracyjne przepony oraz zmiany w funk-

cjonowaniu zewngtrzwydzielniczym trzustki.
3 Zgodnie z klasyfikacjg CDC z 1993 r.

4 Aktywnos¢ kinazy tymidynowej w surowicy oraz stezenie f2-mikroglobuliny stuzg jako dodatkowe wskazniki w prognozowaniu zakazenia HIV.
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1 aktywnos$¢ GSHPx w limfocytach TS

1 aktywno$¢ GSHPx w osoczu

1 aktywno$¢ GSHPx w chronicznie
zainfekowanych limfocytach T i monocytach

Zakazenie limfocytow Ts
wirusem HIV

|

| stres oksydacyjny wywotany przez biatko Tat

(4 stezenie Hy0,)

| stgzenie Ox-LDL w osoczu

| stres oksydacyjny
(4 stezenie H,0,)

|

| apoptoza zakazonych limfocytow

\ | stezenie TNF-a.
| uwolnienie IL-8 przez
komorki $rodblonka |
l | aktywny NF-xB
—

|

1 aktywnosc replikacyjna HIV

| stres
oksydacyjny |~

| zmiany neurodegeneracyjne
wspofistniejace z 1
zakazeniem HIV

| replikacja HIV

Ryc. 1. Niektére mechanizmy dziatania GSHPx w zainfekowanych wirusem HIV komdrkach uktadu odporno$ciowego. Symbole: 1 — wzrost,
| — zmniejszenie, zahamowania dotycza poréwnania z analogicznymi ukfadami komorkowymi, w ktérych nie zwigkszono aktywnosci GSHPx.
Wzrost aktywno$ci GSHPx uzyskano przez podanie zwigzkéw selenu lub wzrost ekspresji mRNA tego enzymu

Zmniejszenie Se/O, postepujace wraz z rozwojem choro-
by, ttumaczy sie¢ najczesciej niedozywieniem lub stratami
selenu na skutek biegunek [50]. Przyczyny tego zjawiska
mogg jednak tkwic gtebiej o czym $wiadczy to, ze zar6wno
u doroslych jak i u dzieci zakazonych wirusem HIV, steze-
nie Se/O bylo znamiennym statystycznie i niezaleznym (od
innych parametréw, takze od liczby limfocytéw CD4)
czynnikiem rokowniczym: male Se/O rokowalo szybszy
postep choroby i wigksze ryzyko zgonu [5,13,18,38].

U chorych z AIDS niedob6r selenu zostaje poglebiony
przez wspolistniejace zakazenia oportunistyczne lub no-
wotwory [50]. Jednoczesnie zaobserwowano, ze suple-
mentowanie Se zwigksza stgzenie tego pierwiastka we
krwi chorych, jest dobrze tolerowane i tagodzi objawy kli-
niczne tej choroby [36,53]. Podawanie Se wraz z innymi
sktadnikami odzywczymi przyczynia si¢ do wzrostu masy
ciata chorych [38]. Wykazano, ze $miertelnos¢ z powodu
AIDS wsr6d Murzynéw w USA, w grupie wiekowej
25-54 lat, korelowala ujemnie z zawartosciag Se w §rodo-
wisku. Wsr6d mieszkancéw USA nalezacych do bialej ra-
sy, brak wyraznej zaleznosci ttumaczy si¢ czestsza migra-
cja, bardziej urozmaicong dietg oraz lepsza opieka zdro-
wotng [22]. Duza zawartos¢ Se w Srodowisku przyrodni-
czym Senegalu wysuwana jest jako jedna z przyczyn
zahamowania epidemii AIDS w tym kraju — w odr6znie-
niu od sytuacji w sasiednich krajach Afryki subsaharyj-
skiej, pozbawionych wiekszych, naturalnych zrddet sele-
nu w lancuchu pokarmowym. W krajach tych choroba
AIDS stata si¢ gléwnym czynnikiem wplywajacym na
$miertelnosc [24].

Komoérki zainfekowane wirusem HIV czesto wykazuja niz-
sza ekspresje selenoenzymow o dzialaniu przeciwutleniaja-

cym, szczegblnie peroksydazy glutationowej. Przyczynia
si¢ to do wystgpienia wybuchu tlenowego, ktéry sprzyja
nadmiernemu wytwarzaniu TNF, aktywujacego z kolei re-
plikacje HIV w limfocytach [32]. W $wietle tego mechani-
zmu, stwierdzono nieoczekiwanie zwigkszenie wrazliwosci
limfocytow T supresorowych na cytopatogenne dziatanie
wirusa HIV, ktérym zostaly zainfekowane, w przypadku
weczesniejszego wzrostu poziomu mRNA peroksydazy glu-
tationowej i aktywnosci GSHPx w tych komérkach. Auto-
rzy uzasadniajg te obserwacje zaburzeniem przez GSHPx
mechanizmu regulacji apoptozy, co przypomina w skut-
kach dziatanie chemicznych inhibitoréw apoptozy (np. z-
VAD-fmk) lub genéw (np. bcl-2, E1B 19K). W przeprowa-
dzonym eksperymencie, GSHPx zapobiegala spontanicz-
nej $mierci komorek, przez zlagodzenie stresu oksydacyj-
nego, wywolanego - jak sugerujg autorzy - dzialaniem
wirusowego biatka Tat’® i przez to przyczyniala si¢ do
stworzenia warunkéw korzystnych do dalszej replikacji wi-
rusa HIV [59] (ryc. 1). Na takg mozliwo$¢ wskazujg row-
niez wyniki badan Kayanoki i wspolpr. [37], ktérzy po-
twierdzili ochronng role GSHPx wobec ataku nadtlenku
wodoru. Odznaczajac si¢ duza aktywnoscig oksydacyjna,
zwigzek ten, poprzez wytwarzanie rodnika hydroksylowe-
go i nadtlenkow lipidéw, powoduje uszkodzenie struktur
komoérkowych i wzmozong apoptoze komorek, co niekiedy
moze by¢ bardziej korzystne anizeli pozostawienie takich
komorek (nawet niezakazonych), ktére mogg zaatakowac
wlasne tkanki organizmu. W badaniach in vitro, przepro-
wadzonych na ludzkich limfocytach T i monocytach, zaka-
zonych wirusem HIV, uzyskano — dzigki zastosowaniu su-
plementacji selenem - czeSciowe zahamowanie replikacji
wirusa HIV, wtedy, gdy byta ona pobudzana przez TNF-o
[30] (ryc. 1). U zwierzat oraz u ludzi odkryto hamujace
dzialanie Se na odwrotng transkryptaze¢ wirusa HIV — en-

5 Biatko Tat jest biatkiem regulatorowym, uczestniczy w wydiuzaniu wirusowego mRNA.
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Ryc. 2. Niektore molekularne mechanizmy dziatania Se w uktadzie odporno$ciowym

zymu uczestniczacego w przeniesieniu materialu genetycz-
nego wirusa do genomu gospodarza [62,63].

Warto wiec w tym miejscu zaznaczy¢, ze wplyw GSHPx
(a zapewne i innych selenoenzyméw oraz nieenzymatycz-
nych zwigzkéw selenu) na proliferacje wirusa HIV zalezy
od sekwencji w jakiej wystepuja nastepujace wydarzenia:
przejscie wirusa na kolejny etap cyklu zyciowego, wysta-
pienie wybuchu tlenowego, suplementacja selenem, zmia-
na stezen: TNF-a, NF-xB¢, innych zwigzkéw uczestnicza-
cych w regulacji ekspresji genow cytokin [4,50].

MECHANIZMY MOLEKULARNE DZIALANIA ZWIAZKéW SELENU
W UKEADZIE ODPORNOSCIOWYM

Wiedza na temat interakcji selenu z uktadem odporno-
Sciowym wcigz jest zbyt skapa by moéc zaproponowac po-
zbawiony luk i niescisto$ci mechanizm oddzialywan mo-
lekularnych, tlumaczacy catosciowo immunofarmakolo-
giczne wlasciwosci selenu.

Selenoenzymy — GSHPx oraz reduktaza tioredoksynowa
(TrxR) — odpowiadajg za utrzymanie grup tiolowych na po-
wierzchni blony komoérkowej limfocytéw w stanie zreduko-
wanym, co ma niewatpliwie wplyw na zdolnos¢ limfocytow
do odpowiedzi proliferacyjnej na mitogeny, wytwarzania
immunoglobulin i niszczenia obcych komorek. Peretz
i wspolpr. [55] zaobserwowali, ze selenian(IV) wplywa na
wzrost stezenia zredukowanego glutationu wewnatrz ko-

morek, co oczywiscie przyczynia si¢ do zachowania zredu-
kowanego stanu wspomnianych grup tiolowych (ryc 2).

TrxR katalizuje redukcje tioredoksyny (Trx), ktéra moze
nastepnie redukowac inne enzymy oraz czynniki trans-
krypcyjne, m.in. NF-kB (ryc. 2). Trx moze réowniez dzia-
ta¢ jako cytokina w przebiegu choréb autoimmunizacyj-
nych, jest bowiem wydzielana przez aktywowane limfocy-
ty lub limfocyty poddane stresowi oksydacyjnemu [58].

Poglebienie istniejgcego stanu zapalnego rowniez moze
by¢ skutkiem niedoboru selenu. Odbywa si¢ to poprzez
obnizenie aktywnosci selenoenzyméw o dziataniu anty-
oksydacyjnym, umiejscowionych tam, gdzie moglyby za-
pobiega¢ wzmozonej syntezie kwasu arachidonowego
z kwasu linolowego [54]. Odwrotnie, przy prawidlowych
zasobach selenu nastepuje zahamowanie fosfolipazy A,
(przez GSHPx) i w konsekwencji — zmniejszenie ilosci
kwasu arachidonowego i jego metabolitow, dostepnych
dla syntez eikozanoidéw, zwlaszcza leukotrienu B4. Jed-
noczes$nie faworyzowana jest synteza prostacykliny z ara-
chidonianu, co powoduje zahamowanie toru metabolicz-
nego lipoksygenazy [28] (ryc. 2).

Liu i wsp. [49] wykazali, ze w przypadku granulocytéw,
gtéwna chemiczng postacia selenu nie jest jednak GSHPx,
lecz niezidentyfikowane doktadnie bialtko, sktadajace sie
z dwoch podjednostek (kazda o masie molekularnej 15
kDa), ktére inkorporuje ponad 70% catkowitego selenu za-

¢ Glowny czynnik regulujacy transkrypcje HIV-1, sam jest regulowany przez GSHPx oraz TrxR.
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wartego w bialkach komérki. Oprécz wymienionych pota-
czen selenu, wyniki tejze pracy wskazuja na selenobiatko
P (SeP) jako kolejny czynnik ochraniajacy btone komérko-
wa limfocytow i granulocytéw przed dziataniem RFT.

Dziatanie Se w uktadzie odpornosciowym moze jednak
przebiega¢ wieloma innymi torami. Przy stymulowaniu
immunologicznym (np. ConA), spozycie selenu — w posta-
ci selenianu(IV) sodu — wplywa na ekspresje podjedno-
stek bialkowych a i f receptora interleukiny 2 (IL-2R) na
powierzchni pobudzonych limfocytéow T i B oraz komérek
NK i komérek zabijajacych aktywowanych limfoking
(LAK), nie ma jednak wplywu na endogenne st¢zenia IL-
1, IL-2 i IFN~+y. Polaczenie si¢ IL-2 z IL-2R umozliwia jej
internalizacje i indukuje sygnal umozliwiajacy przejscie
aktywowanych komorek z fazy G1 do fazy S cyklu komor-
kowego. Podczas tych proceséw, selen najprawdopodob-
niej wplywa na biosyntez¢ podjednostek receptora IL-
2R poprzez stabilizacje mRNA dla tych biatek, nie odgry-
wajac w tym przypadku szczegélnej roli jako sktadnik
zwigzkoéw o dziataniu antyutleniajacym [40,42]. Podobny
mechanizm - czyli wzrost ekspresji receptoréw IL-2R na
powierzchni komorki — prawdopodobnie dotyczy komorek
prekursorowych, z ktérych rozwijajg sie, w obecnosci od-
powiednich mediatoréw, aktywne makrofagi [43] (ryc. 2).

Kiremidjian-Schumacher i wsp. [44] zaobserwowali row-
niez, ze przy duzych stezeniach IL-2 i selenu, spoczynko-
wa populacja NK $ledziony rozwija si¢ w kierunku LAK
o podwyzszonej zdolnosci do proliferacji oraz podwyz-
szonej aktywnosci cytolitycznej przeciw komoérkom za-
réwno wrazliwym na NK jak i opornym na nie. Réwniez
i w tym przypadku odbywa si¢ to dzigki podniesieniu eks-
presji IL-2R tych komoérek.

Poniewaz podjednostki B lub y sg takze sktadnikami re-
ceptoréw innych interleukin (IL-4, IL-7, IL-9, IL-15),
wskazywany jest wplyw Se na te cytokiny [40].

W badaniach in vitro nie zauwazono zmiany aktywnosci
cytotoksycznej komoérek NK, inkubowanych w roztwo-
rach zawierajacych selen w zakresie stgzen prawidlowo
wystepujacych w ludzkim osoczu. Natomiast duze dawki
Se, w postaci selenianu(IV) lub selenometioniny, powo-
dowaly, odpowiednio — znaczne sttumienie lub tylko nie-
wielkie wzmocnienie odpowiedzi komoérek NK. Réwniez
liczba przeciwcial zsyntetyzowanych przez inkubowane
limfocyty (stymulowane nastgpnie PWM) réznila sie zna-
czaco od liczby wytwarzanej przez hodowle kontrolng
limfocytow tylko dla duzych dawek Se, przy czym wynik
znéw byl uzalezniony od postaci chemicznej Se [12]. Wy-
niki te sugeruja, ze biodostepnosé selenu’ moze miec
podstawowe znaczenie dla jego dziatania w réznych
sktadnikach uktadu odpornosciowego.

PISMIENNICTWO

Z kolei zahamowanie migracji neutrofiléw oraz zaburze-
nie rozmieszczenia receptor6w na ich powierzchni w wa-
runkach niedoboru selenu moze by¢ nastepstwem utle-
niania tubuliny przez nadmiar H,O, i w konsekwencji —
uszkodzenia zespoléw mikrotubul tych komoérek. Proces
ten zostal zaobserwowany przy obnizonej aktywnosci
GSHPx - enzymu redukujgcego nadtlenek wodoru i nad-
tlenki organiczne [45] (ryc. 2). Neutrofile pobrane od
zwierzat selenoniedoborowych wykazywaly réwniez upo-
Sledzong zdolno$¢ wytwarzania i uwalniania wolnych
rodnikéw, niezbednych do zabicia obcych komorek.
Dwufazowy charakter zmian aktywnosci grzybobdjczej
takich neutrofiléw pod wplywem suplementowania sele-
nem, wskazuje na inny jeszcze, dotychczas niepoznany,
selenozalezny mechanizm albo kompartment komérko-
wy, regulujacy aktywnoscig funkcjonalng neutrofilow [2].

Jak zaznaczono wczesniej, duze dawki selenu ttumig za-
zwyczaj odpowiedZ immunologiczng. W badaniach in vivo,
przeprowadzonych przez r6znych autoréw, stwierdzono, ze
nadmierne stezenie Se powodowalo m.in. zahamowanie
rozwoju komoérek w fazach S i G2 cyklu komérkowego
oraz zahamowanie syntezy bialek przeciwcial i prostaglan-
dyn [45]. Jednak w innym do$wiadczeniu, podanie myszom
toksycznych dawek selenianu(IV) spowodowalo zwigkszo-
ne wytwarzanie prozapalnych cytokin, TNF-a i IL-1 w ma-
krofagach §ledzionowych stymulowanych in vitro lipopoli-
sacharydami. Zaobserwowano takze, zalezne od dawki se-
lenu, nasilenie proliferacji limfocytéw stymulowanych
PHA. Te same dawki selenu podane w postaci selenometio-
niny nie wywolywaly wymienionych dzialan [33]. Szczego-
fowy mechanizm lezacy u podloza tak r6znych odpowiedzi
immunologicznych wcigz wymaga wyjasnienia.

PobsumowANIE

Wyniki przedstawionych powyzej badan pozwalajg sa-
dzi¢, ze selen pelni znaczacg rol¢ w ukladzie odporno-
Sciowym, zaréwno zwierzecym jak i ludzkim. Wielokie-
runkowos¢ interakcji selenu ze sktadnikami tego uktadu
czyni go szczegblnie interesujagcym celem badan medycz-
nych. Na obecnym etapie wiedzy nie mozna jednak do-
ktadnie przewidzie¢ skutecznosci stosowania preparatéow
selenowych (lub ich kombinacji z innymi preparatami)
w immunoterapii. Wyjasnienia wymaga réwniez wpltyw
selenu, spozywanego w zwyklej diecie, lub diecie tylko
nieznacznie wzbogaconej lub zubozonej w ten pierwia-
stek, na uklad odpornosciowy u ludzi.

Doktadniejsze poznanie udzialu selenu w zjawiskach
zwigzanych z replikacjq wirusa HIV oraz w — towarzysza-
cych zakazeniu — mechanizmach rozwoju zaburzen im-
munologicznych, powinno mie¢ istotne znaczenie w kon-
troli i leczeniu zakazen tym wirusem.
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