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STRESZCZENIE

Selol jest mieszaning seleninotriglicerydow, stanowiacych unikalne zwiazki zawierajace selen na +4 stopniu
utlenienia. Wyniki dotychczasowych badan in vitro i in vivo przedstawiajq przemiany i zaleznosci, kluczowe
dla poznania mechanizmu dziatania Selolu w zdrowiu i chorobie. Po podaniu, poczatkowo Selol dziata prook-
sydacyjnie i przeciwnowotworowo, natomiast w drugiej fazie ujawnia silne wtasciwosci antyoksydacyjne i na-
prawcze. Selol stanowi obiecujacy srodek farmakologiczny o przeciwutleniajacych, przeciwzapalnych, neuro-
protekcyjnych i antymutagennych wtasciwosciach. Obecnie prowadzone sa badania przedkliniczne, znajduja-
ce sie w koncowej fazie, a takze niekomercyjne pilotowe badania kliniczne, przy szczegélnym uwzglednieniu
wyzej opisanej specyfiki aktywnosci. Niniejsza praca podsumowuje aktualny stan wiedzy o biochemicznych i
molekularnych wtasciwosciach Selolu i przewidywanych przysztych kierunkach rozwoju w tej dziedzinie ba-
dan.

SLOWA KLUCZOWE: seleninotriglicerydy, selen, potencjat oksydoredukcyjny, antyoksydant, prooksydant

ABSTRACT
SELENITETRIGLYCERIDES AND THEIR PROMISE IN CANCER TREATMENT

Selol is a mixture of selenitetriglycerides, which are unique selenium compounds at the +4 oxidation state. In
vitro and in vivo studies have shed light on mechanisms essential for the understanding of the biomedical ac-
tions of Selol in health and disease. Following administration, Selol has an initial strong pro-oxidative and
antineoplastic effect, while in the second phase it exhibits antioxidant and repair properties. Selol is a prom-
ising pharmacological agent with antioxidant, anti-inflammatory, neuroprotective and anti-mutagenic proper-
ties. Preclinical studies of Selol are currently nearing completion. Non-commercial clinical pilot studies are in
progress, and are based on the biological activity profile of Selol. This review summarizes the current
knowledge of the biochemical and molecular properties of Selol and outlines future directions in this area of
research.
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Wprowadzenie

Selen jest niezbednym pierwiastkiem o fundamental-
nym znaczeniu dla organizmu ludzkiego [1,2]. Badania nad
selenem rozwijajq sie w szybkim tempie, wyjasniajac jego
liczne funkcje w zdrowiu i w profilaktyce raka [3]. Selen
zostat odkryty przez szwedzkiego chemika i naukowca J. J.
Berzeliusa w 1817 roku i przez dtugi czas byt uznawany za
pierwiastek toksyczny. T. C. Madison, chirurg wojskowy
stacjonujacy w 1856 roku w Fort Randall w potnocnej Ne-
brasce (USA), zaobserwowat zaburzenia u zwierzat gospo-
darskich wywotane przez rosliny, ktére w nadmiarze maga-
zynowaty selen z gleby [4]. Dopiero w XX wieku znaczenie
selenu zostato docenione. W 1957 roku K. Schartz i C. M.
Foltz zauwazyli, ze zapobiega on martwicy watroby u
szczurow [5]. Wowczas stato sie oczywiste, ze selen w wy-
sokich stezeniach jest toksyczny, natomiast w mniejszych
dawkach stanowi wazny sktadnik diety. Branza hodowlana
bardzo szybko powiazata niedobor selenu z licznymi zabu-
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rzeniami zdrowia u zwierzat, w tym z chorobg biatych mie-
$ni, miopatig cielat, zwyrodnieniem trzustki i skaza wysie-
kowa u ptakow, a takze zmniejszeniem meskiej ptodnosci u
owiec i bydta. Na wiejskich obszarach centralnych Chin ni-
ski poziom selenu w populacji ludzkiej byt zwigzany z wy-
stepowaniem choroby Keshan i kardiomiopatia [6]. Przeto-
mowy okazat sie moment odkrycia, ze selen wchodzi w
sktad centrum aktywnego enzymoéw, tj. peroksydazy gluta-
tionowej, reduktazy tioredoksyny i dejodynazy jodotyroni-
nowej [7]. Enzymy te odgrywaja wazna role antyoksyda-
cyjna w funkcji rozrodczej, przy pracy miesni oraz w prze-
ciwdziataniu zmianom w chorobach nowotworowych.
Obecnie selen uznawany jest za niezbedny mikroele-
ment o fundamentalnym znaczeniu dla zdrowia ludzkiego.
Korzysci ptynace dla zdrowia to zmniejszenie czestosci wy-
stepowania nowotworéw [8], ochrona przed chorobami ser-
cowo-naczyniowymi [9], leczenie konkretnych schorzen
migsni [10], opdznienie pojawienia sie AIDS u pacjentow
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zakazonych wirusem HIV [11,12]. Ponadto selen pobudza
funkcjonowanie uktadu odpornosciowego i dziata przeciw-
wirusowo [13].

W srodowisku naturalnym selen wystepuje w formie or-
ganicznej i nieorganicznej. Organiczne zwiazki selenu cha-
rakteryzuja sie lepsza biodostepnoscia i nizsza toksyczno-
Scig w poréwnaniu do nieorganicznych [14]. Do organicz-
nych zwiazkow selenu mozemy zaliczy¢ selenocysteine i
selenometioning, a do zwiazkéw nieorganicznych seleniany
(+4 i +6). Selen w zwiazkach wystepuje zazwyczaj na
trzech réznych stopniach utlenienia (-2, +4, +6), przy czym
zwiazki selenu na +4 stopniu utlenienia cechuje najlepsze
powinowactwo do tkanek. Zwiazki selenu +4 charakteryzu-
je mozliwos¢ efektywnego wbudowania tego pierwiastka
do centrum aktywnego selenoenzyméw oraz tworzenie
kompleksow z biatkami [7].

Przyktadem zwiazku zawierajacego selen na +4 stopniu
utlenienia jest Selol. Stanowi on nowa grupe potsyntetycz-
nych zwiazkow - seleninotriglicerydow, bedacych potacze-
niem triglicerydow z selenem, uzyskanych poprzez che-
miczng modyfikacje oleju stonecznikowego za pomoca
kwasu selenowego(lV) [15]. Gtownymi etapami syntezy Se-
lolu sg procesy utleniania triglicerydow do ich hydroksylo-
wych pochodnych i estryfikacji kwasem selenowym(IV).
Struktura Selolu ustalona zostata technika 'H- i "*C-NMR
(Ryc. 1) [16]. Selen wbudowany jest w triglicerydy poprzez
pierscienie dioksaselenolanowe lub tetraoksadiseleneka-
nowe. Zwiazki te charakteryzuja sie réznym stopniem ak-
tywnosci biologicznej w zaleznosci od stezenia selenu uzy-
tego w procesie syntezy. Istnieje mozliwos¢ otrzymania
Selolu o 1%, 2%, 5%, 7% i 10% zawartosci selenu(lV). Do-
tychczas dowiedziono, ze Selol 2% wykazuje wtasciwosci
chemoprewencyjne, natomiast Selol 5% i 7% charakteryzuja
sie silniejsza cytotoksycznoscia w stosunku do komorek
nowotworowych.
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Ryc. 1. Budowa chemiczna Selolu okreslona na podstawie widm
M i "C NMR oraz badan MS/MS (w ramce) - ester kwasu
oktadeka-9,11-dieno-1-[7-(5-non-3-enylo-2-A*[1,3,2]-
dioksasele-nolano-4-ylo-heptanoksylometylo]-2-oktadeka-9,13-
dienoyl-oksy-etylowego.
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Badania farmakokinetyczne

Badania in vivo wykazaty, ze Selol jest bardzo dobrze
wchtaniany po podaniu doustnym, podskérnym i dootrzew-
nowym. Dowiedziono, ze po absorpcji selenu z przewodu
pokarmowego nastepuje wiazanie go przez erytrocyty, al-
buminy i globuliny osocza, a nastepnie transport do tka-
nek. Najwyzsze stezenie selenu wykazano po 2 i 2,5 godzi-
nach, odpowiednio od podania doustnego i podskornego
[17]. Lipofilne wtasciwosci Selolu sa odpowiedzialne za je-
go wysoka dystrybucje w catym organizmie. U szczurow po
podaniu Selolu o stezeniach 2% i 5% najwieksze zawartosci
selenu zaobserwowano w nerkach i watrobie, mniejsze w
jadrach, mozgu, sledzionie, ptucach, jelicie i sercu. Selol
przenika rowniez przez bariere krew-mozg. Selen z Selolu
jest magazynowany gtownie przez erytrocyty. Wyniki badan
wskazuja (dane niepublikowane), ze jest on przede wszyst-
kim metabolizowany w watrobie i wydalany przez nerki.
Catkowita eliminacja z organizmu nastepuje w ciagu 24
godzin od podania Selolu.

Toksycznosc

Toksycznos¢ Selolu zostata zbadana na samcach szczu-
row Wistar [18]. Zwierzeta trzymano w znormalizowanych
warunkach: temperatura pokojowa 22,5-23,0°C, wilgotnosc¢
wzgledna 50-70%, 12-godzinny cykl dzien/noc, ze swobod-
nym dostepem do wody i standardowa dieta. Grupa do-
swiadczalna otrzymywata Selol 2% w dawce 10-30 mg
Se(IV)/kg m. c. doustnie (p.o.), podskdrnie (s.c.) i do-
otrzewnowo (i.p.), a grupa kontrolna taka sama objetos¢
oleju roslinnego. Wykazano, ze istnieje zwiazek pomiedzy
toksycznoscia Selolu, a droga jego podawania. Wyzsza tok-
sycznos¢ stwierdzono po doustnym podaniu Selolu 2% w
poréwnaniu z podaniem s.c. i i.p. Po pojedynczym podaniu
Selolu 2% p.o. srednia dawka smiertelna LDso wynosita 100
mg Se(IV)/kg m. c., a dla Selolu 10% 68 mg Se(IV)/kg m. c.
W badaniach poréwnawczych wykazano, ze Selol 2% jest
ponad trzydziesci razy mniej toksyczny od selenianu(lV)
sodu. LDsg dla selenianu(lV) sodu wynosito 3 mg/kg m. c. W
zwiazku z tym Selol moze by¢ podawany w znacznie wyz-
szych dawkach niz selenian(lV) sodu, zapewniajac nadal
niska toksycznos¢. Po podskornym i dootrzewnowym poda-
niu Selolu odpowiednio w dawkach 500 i 100 mg Se(IV)/kg
m. c. nie zaobserwowano Smiertelnosci, ani zadnych innych
objawow klinicznych. Jedynym zanotowanym symptomem
po podskérnym podaniu Selolu byto zahamowanie wzrostu
masy ciata. Selol nie powoduje toksycznosci kumulatywnej
i przewlektej, ani nietolerancji po podaniu doustnym. Selol
nie wykazat zadnego dziatania mutagennego, co wykazano
w tescie Amesa na szczepach Salmonella typhimurium.

Mechanizm dziatania

Gtowny mechanizm dziatania Selolu polega na wytwa-
rzaniu reaktywnych form tlenu. Ich nadmiar powoduje za-
burzenia réwnowagi prooksydacyjno-antyoksydacyjnej i
wygenerowanie stresu oksydacyjnego. W komarkach nowo-
tworowych mechanizmy obronne sa blokowane przez reak-
tywne formy tlenu, prawdopodobnie ze wzgledu m. in. na
zablokowang syntetaze gamma-glutamylocysteinowa. W
zwiazku z tym produkcja glutationu jest catkowicie zaha-
mowana i szybko dochodzi do jego zuzycia. Powyzsze wy-
niki badan uzyskano dla linii komdrkowej ludzkiego nowo-
tworu watroby HepG2 (dane nieopublikowane). Wynikiem
tego byto zmniejszenie potencjatu oksydoredukcyjnego w
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osoczu krwi i wzrost w przestrzeni wewnatrzkomorkowej.
Potencjat redoks po przekroczeniu wartosci -170 mV w ko-
morkach nowotworowych przestawia ich metabolizm w kie-
runku apoptozy [20,21]. Dioksygenaza cysteinowa (CDO)
sprawuje kontrole nad prawidtowym stezeniem cysteiny w
komorce przez utlenienie jej nadmiaru do kwasu cysteino-
sulfonowego, a nastepnie przemiane w hipotauryne i tau-
ryne [22]. W komoérkach nowotworowych nastepuje zablo-
kowanie tego enzymu, prowadzace do kumulacji cysteiny.
M. Brait wraz z zespotem badawczym wykazali [23], ze
ekspresja genu dioksygenazy cysteinowej 1 (CDO 1) jest
scisle kontrolowana przez metylacje miejsca promotoro-
wego, co moze sugerowac, ze wyciszenie dioksygenazy cy-
steinowej 1 jest zjawiskiem powszechnie wystepujacym w
procesie nowotworowym.

Stres oksydacyjny po podaniu Selolu obejmujacy ko-
morki prawidtowe jest szybko kompensowany przez akty-
wacje nieenzymatycznych i enzymatycznych mechanizmow
obronnych. Do nieenzymatycznych systeméw zaliczamy
przede wszystkim tiole oraz witaminy C i E, natomiast do
enzymatycznych: katalaze, dysmutaze ponadtlenkowa, re-
duktaze glutationowa i peroksydaze glutationowa [24,25].
Wsradd tioli na szczegdlng uwage zastuguje glutation (GSH),
gdyz zakres petnionych przez niego funkcji w organizmie
jest bardzo szeroki. GSH jest najlepszym zmiataczem reak-
tywnych form tlenu, pomaga w odbudowie innych antyok-
sydantow, uszkodzonych biatek i DNA oraz utrzymuje pra-
widtowy potencjat oksydoredukcyjny komorek [26]. W eks-
perymencie in vivo na zdrowych myszach rasy Swiss zbada-
no dynamike zmian potencjatu oksydoredukcyjnego w na-
rzadach i osoczu krwi myszy po jednorazowym podaniu Se-
lolu 5% w dawce 17 mg Se(lV)/kg m. c. Analizie poddano
wszystkie tiole: cysteine (Cys), glutation (GSH), homocy-
steine  (HCys), cysteinyloglicyne  (CysGly) i y-
glutamylocysteing (y-GluCys), zaangazowane w neutrali-
zowanie stresu oksydacyjnego. Na Ryc. 2 przedstawiono
zmiany potencjatu oksydoredukcyjnego w watrobie i osoczu
krwi myszy.
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Ryc. 2. Zmiany potencjatu oksydoredukcyjnego w watrobie
(GSH/GSSG) i osoczu krwi zdrowych myszy (Cys/CySS) po
podaniu 17 mg Se(IV)/kg m.c. w postaci Selolu 5% (wyniki nie-
publikowane).
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Kazda zmiana w stezeniu zarowno zredukowanej, jak i
utlenionej formy tioli ma odzwierciedlenie w przebiegu
potencjatu oksydoredukcyjnego (En). W warunkach fizjolo-
gicznych w osoczu krwi o potencjale E, decydujacy wptyw
ma para cysteina/cystyna (Cys/CySS), ktorej potencjat jest
rowny -80 + 9 mV, natomiast w komoérkach potencjat Ep
zalezy od stosunku pary glutation zredukowany/glutation
utleniony (GSH/GSSG) i wynosi -240 + 9 mV. Z przedsta-
wionych na Ryc. 2 zmian potencjatu oksydoredukcyjnego w
osoczu krwi oraz watrobie zdrowych myszy wynika, ze pod-
czas stresu oksydacyjnego, ktorego maksimum miato miej-
sce pomiedzy 90 a 120 minuta od podania Selolu, nie zaob-
serwowano zagrozenia dla zycia zdrowych komorek. W oso-
czu krwi E, osiagnat wartos¢ -74 mV, czyli jedynie o 8 mV
wyzszg od stanu homeostazy, mieszczac sie w granicach
dopuszczalnych zmian. W komdrkach watroby potencjat
oksydoredukcyjny wyniost -212 mV i rowniez zawierat sie w
zakresie dopuszczalnych zmian, gdyz byt o 42 mV nizszy od
granicy apoptozy. Przedstawione wyniki s bardzo podobne
do uzyskanych wczesniej, podczas badania dynamiki zmian
potencjatu oksydoredukcyjnego w ptucach szczuréw po
podaniu Selolu 2% [27].

Aktywnos¢ biologiczna

Dotychczasowe badania Selolu in vitro wykazaty jego
przeciwnowotworowa aktywnosc. W badaniach na ludzkiej
linii komérkowej biataczki HL-60 wrazliwej i wieloleko-
opornej: HL-60/doksorubicyna i HL-60/winkrystyna wyka-
zano silne hamowanie wzrostu komdrek nowotworowych,
skorelowane z oznaczong wczesniej zawartoscia selenu
[28]. Selol wykazat silniejsza aktywnos¢ cytotoksyczng wo-
bec komoérek wielolekoopornych przez inhibicyjne dziatanie
wobec glikoproteiny P. W komorkach nowotworowych na-
dekspresja glikoproteiny P sugeruje brak efektow terapeu-
tycznych w trakcie chemioterapii, co stwarza mozliwos¢
zastosowania Selolu jako czynnika chemouwrazliwiajacego.
Zmiany morfologiczne komorek traktowanych Selolem byty
charakterystyczne dla procesu autofagii i dotyczyty przede
wszystkim komorek opornych. W przypadku komoérek HL-
60/doksorubicyna stwierdzono fragmentacje nici DNA bez
aktywacji kaspaz. Zaobserwowano depolaryzacje btony mi-
tochondrialnej, co wskazuje na inicjacje wewnetrznego
szlaku apoptozy. Dodatkowo zauwazono zmiany w dystry-
bucji i rozproszeniu lizosomow oraz degradacje DNA w ko-
morkach przez nukleazy [28].

Selol wptywa rowniez na aktywnos¢ enzymow | i Il fazy
metabolizmu ksenobiotykéw. Najwazniejszymi enzymami
katalizujacymi reakcje | fazy metabolizmu sa cytochromy
CYP450. Biorac pod uwage eksperyment na linii komoérko-
wej jelita grubego (Caco-2) wykazano supresorowe dziata-
nie Selolu na watrobowa izoforme CYP1A1, co zapewnia
lepsze dziatanie terapeutyczne, dzigki wolniejszym prze-
mianom metabolicznym Selolu [29]. CYP1A1 aktywuje pro-
kancerogeny z grupy wielopierscieniowych weglowodorow
aromatycznych za posrednictwem receptora weglowodorow
arylowych (AhR). Aktywne kancerogeny wiaza sie kowalen-
cyjnie z DNA tworzac addukty, ktére powoduja mutacje
[30]. Jednak aby zmiana genetyczna zostata utrwalona,
uszkodzenie DNA nie moze zosta¢ naprawione przed proce-
sem biosyntezy DNA i podziatem komorkowym. Okres ten
stwarza wiele mozliwosci prewencyjnych na poziomie
wczesnej interwencji. W zwiazku z tym Selol stanowi po-
tencjalng strategie leczenia choréb nowotworowych. Do-
datkowo stwierdzono, ze Selol indukuje enzymy Il fazy za-



A. Flis-Borsuk et al./Biul. Wydz. Farm. WUM, 2016, 3, 17-24

leznej od szlaku sygnatowego NRf2ARE. Potwierdzono, ze
podanie Selolu skutkuje produkcja reaktywnych form tle-
nu, ktore prowadza do stresu oksydacyjnego [29]. Komorki
uruchamiaja natychmiast mechanizmy obronne. Nastepuje
aktywacja enzyméw antyoksydacyjnych poprzez urucho-
mienie szlaku NRf2ARE. Stwierdzona zwigkszona aktywnos¢
reduktazy NAD(P)H-chinonowej (QR) uzalezniona byta od
stezenia Selolu. Schemat biologicznego dziatania Selolu
przedstawiono na Ryc. 3.

Na linii komorkowej ludzkiego raka szyjki macicy Hela
przeprowadzono badania poréwnawcze dla Selolu i sele-
nianu(lV) sodu. Wykazano roznice w szybkosci dziatania
oraz w stopniu penetracji selenu z nieorganicznej i orga-
nicznej formy selenu na +4 stopniu utlenienia. Selol jako
mieszanina zwiazkow o duzej masie czasteczkowej wnika
do komorki wolniej w poréwnaniu do selenianu(lV) sodu.
Zaobserwowane roznice wynikaja z odmiennej budowy,
wtasciwosci fizykochemicznych i réznych mechanizmow
wchtaniania obu zwigzkéow [31]. Podobne badania porow-
nawcze wykonano takze na liniach komérkowych raka pro-
staty LNCaP i prawidtowych prostaty BJ i PNT1A [32].
Stwierdzono, ze Selol wykazuje bezpieczniejsze i skutecz-
niejsze dziatanie w poréownaniu do selenianu(IV) sodu.

Przeciwmitotyczne dziatanie Selolu przedstawiono na
komorkach testowych cebuli zwyczajnej (Allium cepa L.).
Komorki roslinne inkubowane z Selolem wykazaty zmiany w
strukturze chromosomow i kondensacji chromatyny, maja-
ce wptyw na kolejne etapy podziatu. Przy zastosowaniu
wysokich stezen Selolu zaobserwowano silng kondensacje
chromatyny w czasie interfazy komarek. Natomiast Selol w
niskim stezeniu stymulowat podziat komadrkowy [33].

| Chemopre-
wencyjny

| Prooksy- | Antyoksy-
dant dant
| Antimitoty | Przeciwza-
-czny / \ plany
| Antymuta- Cvtoprotek

genny -cyiny

Ryc. 3. Schematyczne przedstawienie rodzajow aktywnosci
biologicznej Selolu.

Model raka prostaty

Zgodnie z Krajowym Rejestrem Nowotwordw rak gru-
czotu krokowego jest drugim najczesciej wystepujacym
nowotworem ztosliwym u mezczyzn w Polsce [34]. Czestos¢
wystepowania raka prostaty wzrasta wraz z wiekiem.
Ogromny wptyw na wczesne wykrywanie maja badania
skriningowe, w tym oznaczanie poziomu swoistego antyge-
nu sterczowego (PSA). Zwiazki selenu wykazuja obiecujaca
aktywnos¢ zapobiegajaca rozwojowi raka w modelowych
uktadach badawczych na zwierzetach i w badaniach kli-
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nicznych. Ostatnie doniesienia literaturowe wskazuja od-
wrotna korelacje pomiedzy zachorowalnoscia na raka, a
spozyciem selenu. Niektore badania interwencyjne prze-
prowadzone na niewielkich populacjach potwierdzity te
zaleznos¢ dla raka prostaty [35].

Biorac pod uwage powyzsze informacje przeprowadzo-
no eksperyment, w ktérym badano Selol w chorobie nowo-
tworowej raka prostaty. Badania prowadzono w dwoch
uktadach eksperymentalnych: modelu in vitro i in vivo. W
celu sprawdzenia zmian w ekspresji genow zaleznych od
stresu oksydacyjnego wykorzystano normalna oraz nowo-
tworowa ludzka linie komorkowa, odpowiednio PNT1A i
LNCaP. Stwierdzono, ze komorki linii PNT1A wykazywaty
wieksza zdolnos¢ do obrony antyoksydacyjnej i wyzsza eks-
presje genow kodujacych biatka o aktywnosci peroksydazy,
gendw kodujacych mitochondrialng dysmutaze ponadtlen-
kowa (SOD2) oraz enzymy kompleksu tioredoksyna-
reduktaza tioredoksyny w porownaniu do komoérek LNCaP
[36]. Po 48 godzinach inkubacji komorek z Selolem, odpo-
wiedz komorek LNCaP wykazata znaczace rdznice w sto-
sunku do komorek prawidtowych PNT1A. Komorki androge-
nozaleznej linii raka prostaty LNCaP wykazaty zwiekszong
ekspresje genow kodujacych peroksydaze glutationowa 2,
reduktaze tioredoksyny 1, a osiem gendw wykazato obnize-
nie ekspresji np. syntazy tlenku azotu 2 (NOS2), cyklooksy-
genazy 1 i 2, biatka angiopoetynopodobnego 7 (ANGPTL7).
Komorki nowotworowe wykazaty niski potencjat obrony an-
tyoksydacyjnej. Zaobserwowano jedynie aktywacje reduk-
tazy tioredoksyny 1 i peroksydazy glutationowej 2, co wy-
daje sie byc¢ obiecujace dla indukcji apoptozy. W przypad-
ku komorek PNT1A Selol ujawnia zwiekszong ekspresje wie-
lu gendéw obejmujacych osiemnascie genow zaangazowa-
nych w metabolizm reaktywnych form tlenu oraz grupe ge-
now kodujacych biatka o charakterze antyoksydacyjnym:
peroksydaze glutationowa 3, peroksydaze glutationowa 5 i
dysmutaze ponadtlenkowa. Stwierdzono, ze skutecznos¢
Selolu znacznie wzrasta wraz z wydtuzeniem czasu inkuba-
cji. Co wazne, na poziomie genowym po 24 godzinach od
podania Selolu komorki nowotworowe nie wykazuja wta-
sciwosci protekcyjnych przed stresem oksydacyjnym [36].

W badaniu in vivo na dojrzatych samcach myszy NSG
(NODmice NOD.Cg-Prkdc/scidIL2rg) z ksenoprzeszczepem
androgenozaleznego raka prostaty LNCaP wykazano korela-
cje pomiedzy stezeniem PSA w osoczu krwi myszy, a wiel-
koscia guza [37]. Myszy byty suplementowane przez 21 dni
Selolem 5% w dawce 17 mg Se(IV)/kg m. c., co stanowi
10% LDso. Po uptywie tego czasu zaobserowowano zaburze-
nie rownowagi redoks w komorkach nowotworowych my-
szy. W osoczu krwi oraz w guzie zaobserwowano podwyz-
szone stezenie cysteiny i utlenionej formy glutationu.
Wowczas zanotowano obnizenie potencjatu oksydoreduk-
cyjnego w osoczu krwi. Wynikiem zmniejszenia stezenia
wewnatrzkomorkowego glutationu, a wzrostu utlenionej
formy glutationu GSSG w komoérkach guza jest wzrost po-
tencjatu oksydoredukcyjnego blisko wartosci determinuja-
cej przestawienie metabolizmu komorkowego na szlak
apoptozy. To dowodzi prooksydacyjnego dziatania Selolu
5%. Stosowanie Selolu w dawce 17 mg Se(IV)/kg m. c. w
ciagu 3 tygodni spowodowato zmniejszenie masy guza o
17% [37].

Biorac pod uwage aktywnos¢ enzymow antyoksydacyj-
nych w komorkach guza, zaobserwowano istotny staty-
stycznie wzrost aktywnosci peroksydazy glutationowej, en-
zymow glutationo-zaleznych, S-transferazy glutationowej
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(GST), catkowitej pojemnosci antyoksydacyjnej (ORAC) i
stezenia selenu w poroéwnaniu z tkanka nowotworowa po
podaniu placebo. Wzrost ilosci biatek antyoksydacyjnych i
brak zmian w ekspresji genow sugeruja wczesng odpowiedz
komodrkowa na poziomie genowym. Zostato to potwierdzo-
ne przez wysoka aktywnosc przeciwutleniajaca biatka (da-
ne nieopublikowane).

Biosynteza selenoprotein

Po silnym dziataniu prooksydacyjnym Selolu, nastepuje
uruchomienie mechanizméw naprawczych. Znaczacy zakres
efektu farmakologicznego Selolu zostat przypisany do jego
dziatania antyoksydacyjnego. Wzrost aktywnosci enzymow
antyoksydacyjnych nastepuje w wyniku pobudzenia szlaku
NRf2ARE. Czynnik transkrypcyjny NRf2 zawiera 6 domen,
co stwarza mozliwos¢ zwigzania z elementem odpowiedzi
antyoksydacyjnej ARE zlokalizowanym w jadrze komorko-
wym [38]. Zwiazki selenu na +4 stopniu utlenienia sq me-
tabolizowane do selenodiglutationu i selenku, wykazuja-
cych silng aktywnos¢ przeciwnowotworowa. W konsekwen-
cji GSH i inne antyoksydanty redukuja selen(lV) do sele-
nu(ll), ktory jest wbudowany do selenobiatek w postaci
czynnej biologicznie selenocysteiny (Sec) podczas procesu
translacji. Selenocysteina jest kodowana przez nukleoty-
dowy triplet kodujacy UGA, zazwyczaj bedacy kodonem
terminalnym [39]. Jednak dzieki obecnosci sekwencji in-
sercji selenocysteiny (SECIS) zlokalizowanej ponizej kodonu
UGA w regionie niepodlegajacym translacji 3’-UTR na mR-
NA selenoprotein, mozliwy jest odczyt kodonu dla seleno-
cysteiny [40]. Dodatkowymi czynnikami sprzyjajacymi te-
mu procesowi sa: czynnik elongacyjny (EFsec), biatka wia-
zace element SECIS: SECIS-wiazace proteine 2 (SBP2) i
biatko rybosomalne L30, unikatowe tRNA (Sec-tRNA®) [41]
oraz nukleolina [42]. Mechanizm ten prowadzi do odwroce-
nia kierunku obronnego przeciwko szkodliwym wptywem
wolnych rodnikéow. Uruchamiane sa rowniez procesy maja-
ce na celu naprawe uszkodzonych bton komérkowych, bia-
tek oraz DNA.

Aktywacja selenoenzymoéw zostata potwierdzona w ba-
daniach na zdrowych myszach rasy Swiss po jednorazowym
i dtugoterminowym podawaniu Selolu 5% [43]. W osoczu
krwi i erytrocytach zaobserwowano wzrost aktywnosci se-
lenoenzymoéw (peroksydazy glutationowej, reduktazy tio-
redoksyny) w dwoch przedziatach czasowych w poréwnaniu
z kontrola w ciagu pierwszych godzin po podaniu Selolu (1 i
4 godzina) i kilka godzin przed zakonczeniem eksperymen-
tu (od 10 do 20 godziny). Od godziny pierwszej po suple-
mentacji Selolem 5% wykazano wzrost stezenia pozako-
morkowej selenoproteiny P (biatka zewnatrzkomorkowego,
transportujacego selen) w osoczu krwi myszy. Wzrost ak-
tywnosci enzymow antyoksydacyjnych (peroksydazy gluta-
tionowej, reduktazy tioredoksyny, S-transferazy glutatio-
nowej) zaobserwowano w dwoch przedziatach czasowych,
co odpowiada zmianom catkowitej zdolnosci antyoksyda-
cyjnej osocza (ORAC). Wzrost aktywnosci enzymow z jed-
noczesnym istotnym statystycznie wzrostem stezenia ma-
lonylodialdehydu (MDA) w osoczu krwi zdrowych myszy w
przedziatach godzinowych 10-20 i 20-24 eksperymentu [43]
wskazuje na wtasciwosci antyoksydacyjne Selolu 5% po
jednorazowym podaniu. Ponadto aktywnosc¢ selenoenzy-
moéw badano na owcach wobec ktérych stosowano diete
bogata w selen w postaci Selolu 5%. W tym eksperymencie
réwniez potwierdzono synteze selenoprotein po podaniu
Selolu [44].
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Antyoksydacyjne i cytoprotekcyjne dziatanie Selolu

Stres oksydacyjny, czyli zaburzenie rownowagi pomie-
dzy produkcja reaktywnych form tlenu, a ochrong antyok-
sydacyjna na korzys¢ tych pierwszych, odgrywa istotna role
w patofizjologii choréb neurodegeneracyjnych, takich jak
choroba Parkinsona (PD) i Alzheimera (AD) [45]. Selen mo-
ze chronic neurony przed stresem oksydacyjnym i zapobie-
gac ich degeneracji. Nieenzymatyczny uktad antyoksyda-
cyjny umozliwia utrzymanie réwnowagi redoks w komorce.
Gtownym sktadnikiem tego uktadu jest glutation, ktory
wraz z enzymami antyoksydacyjnymi, takimi jak peroksy-
daza glutationowa i reduktaza glutationowa, chroni komor-
ki przed szkodliwym wptywem stresu oksydacyjnego [46].

W badaniach prowadzonych na hodowli szczurzych ko-
morek pheochromocytoma z chromochtonnego guza rdzenia
nadnerczy PC12, poddanych dziataniu stresu oksydacyjnego
wywotanego podaniem nitroprusydku sodu, wykazano zna-
czacy wzrost reaktywnych form tlenu, poprzez modulacje
ekspresji enzymow antyoksydacyjnych. Natomiast wstepne
leczenie Selolem zapobiegato powstawaniu reaktywnych
form tlenu indukowanych nitroprusydkiem. Zaobserwowano
rowniez 70% wzrost aktywnosci peroksydazy glutationowej
po 4 godzinnej inkubacji z Selolem. Indukowany nitropru-
sydkiem sodu stres oksydacyjny prowadzit do wzrostu ilosci
martwych komoérek PC12 o okoto 50% na drodze apoptozy i
nekrozy. Odnotowano tez ujemna korelacje pomiedzy po-
stepujaca neurodegeneracja a aktywnoscia selenoenzy-
mow, co moze wskazywac, ze leczenie selenem ma ko-
rzystny wptyw na zaburzenia neurodegeneracyjne (dane
nieopublikowane).

Interakcje

Terapia skojarzona jest czesto stosowana przy leczeniu
najbardziej groznych choréb, w tym nowotworowych,
uktadu krazenia, czy AIDS. Wybor odpowiednich lekow o
réoznych mechanizmach dziatania jest w tym przypadku
kluczowym elementem dla osiagniecia efektu synergistycz-
nego. Badania in vitro z wykorzystaniem linii komorkowej
ludzkiego gruczolakoraka jelita grubego HT-29 wykazaty,
ze jednoczesne podawanie Selolu z 5-fluorouracylem po-
woduje silniejsze dziatanie cytotoksyczne niz stosowanie
monoterapii (dane nieopublikowane). Zastosowanie Selolu
z lekami cytostatycznymi stwarza mozliwo$¢ zmniejszenia
wystepowania dziatan niepozadanych, wynikajacych ze sto-
sowania cystostatykow.

Magnetyczne nanoczastki i nanokapsutki z selolem

Systemy dostarczania lekow zostaty opracowane jako
strategia zwiekszania potencjatu terapeutycznego lekow.
Pozwala to na efektywne dostarczanie na odpowiednim
poziomie srodkow terapeutycznych do miejsc docelowych
przy jednoczesnym wydtuzeniu czasu cyrkulacji leku, ze
zmniejszeniem skutkéw ubocznych. Liczne rodzaje nano-
czastek zawierajacych chemioterapeutyki rewolucjonizuja
kierunki badan ogoélnoustrojowego systemu dostarczania
lekow przeciwnowotworowych, ktore stanowia alternatywe
leczenia miejsc przerzutowych [47,48]. Biorac pod uwage,
ze Selol wykazuje aktywnos¢ przeciwnowotworowa i cechu-
je sie niska rozpuszczalnosciag w wodzie, zespot naukowcow
z Brazylii opracowat nowe formy Selolu w postaci nanocza-
stek i nanokapsutek magnetycznych. W pierwszym ekspe-
rymencie stworzono nanoczastki magnetyczne zawierajace
Selol i zastosowano je w hipertermii [49]. Ponadto po-
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twierdzono, ze metoda hipertermii magnetycznej z zasto-
sowaniem pola magnetycznego AC jest skuteczniejsza od
dotychczas stosowanych sposobow leczenia w przypadku
linii komorkowej raka jamy ustnej (OSCC) [50]. Podobne
obserwacje zostaty zanotowane dla linii komorkowych raka
piersi 4T1 i MCF-7, suplementowanych magnetycznymi na-
noczastkami zbudowanymi z kopolimeru kwasow mlekowe-
go i glikolowego (PLGA), zawierajacymi maghemitowe
rdzenie (MNP) i Selol 5% [51]. Innowacyjnym podejsciem
okazato sie wytworzenie stabilnego sktadu ptaszcza dla na-
nokapsutek, zbudowanego z kopolimeru metylo-winylo-
eteru z bezwodnikiem kwasu maleinowego (PYM/MA), za-
wierajacgo Selol 5%, nazwanego w skrdcie SNP, dzieki wy-
korzystaniu miedzyfazowej metody wytracania. SNP oraz
wolny Selol spowodowaty zmniejszenie zywotnosci komérek
gruczolakoraka ptuc (A549), natomiast SNP powodowaty
zwiekszenie zywotnosci komorek prawidtowych w porow-
naniu z wolnym Selolem. Wynik ten byt zwigzany z zatrzy-
maniem cyklu komodrkowego linii komorek A549 w fazie
G2/M potwierdzonym kolejnymi eksperymentami wykazu-
jacymi obnizenie ekspresji genow CDC25C i CCNB1 [52]. Na
linii komorkowej A549 wykazano réwniez, ze podanie SNP
powoduje generacje reaktywnych form tlenu i nadekspre-
sje Bax, CYP1A1, Bcl2 oraz zwiekszenie aktywnosci perok-
sydazy glutationowej 1. Zastosowanie samego tylko Selolu
wywotuje apoptoze i nekroze jedynie w niewielkim pro-
cencie komorek A549.

Podsumowanie i dalsze kierunki badawcze

Perspektywy dotyczace zastosowania Selolu wydaja sie
bardzo szerokie, poniewaz ten preparat stanowi obiecujacy
potencjalny lek przeciwnowotworowy. Seleninotriglicerydy
zawarte w Selolu dzieki obecnosci w strukturze atomu
Se(IV) wykazuja dziatanie chemoprewencyjne w ochronie
przed kancerogeneza. Ze wzgledu na swa budowe i obec-
nosc¢ atomow Se(lV), seleninotriglicerydy stanowia zwiazki
stymulujace produkcje reaktywnych form tlenu. Redukcja
Se(lV) do Se(ll) inicjuje antyoksydacyjne mechanizmy na-
prawcze. Stres oksydacyjny wynikajacy z produkcji RFT
prowadzi do uszkodzenia DNA i kumulacji mutacji pogtebia-
jacych niestabilnos¢ genetyczng w komorkach nowotworo-
wych. Po zastosowaniu Selolu w komorkach prawidtowych
zwigkszona pula GSH i uruchomione enzymatyczne mecha-
nizmy naprawcze likwiduja uszkodzenia DNA, redukuja
stres oksydacyjny i stan zapalny stymulujacy wzrost guza
oraz indukuja enzymy Il fazy metabolizmu ksenobiotykow.
Ponadto Selol umozliwia wzmocnienie odpowiedzi immuno-
logicznej, zwiekszenie aktywnosci biatka supresorowego
p53 nowotworu, inaktywacje kinazy biatkowej C, zmiany w
metylacji DNA, zablokowanie cyklu komorkowego, indukcje
apoptozy komdrek nowotworowych i hamowanie angioge-
nezy. Jak wczesniej omowiono, w badaniu na modelu raka
prostaty, Selol spowodowat zmniejszenie wielkosci guza o
17% w ciagu 2 tygodni stosowania. Zespot zajmujacy sie
badaniem histopatologicznym guza odkryt obecnos¢ ciatek
apoptotycznych w komoérkach nowotworowych (dane nie-
opublikowane).

Oprocz dziatania przeciwnowotworowego Selol moze
przyczynic¢ sie do zmniejszenia ryzyka wystapienia chordb
neurodegeneracyjnych, takich jak choroba Parkinsona i
Alzheimera. Selol tatwo przenika przez bariere krew-mozg i
jest szybko wchtaniany po podaniu doustnym. W przysztosci
wydaje sie bardzo interesujace sprawdzenie antyoksyda-
cyjnego i cytoprotekcyjnego dziatania Selolu w modelu in
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vivo. Poniewaz Selol reguluje stezenie reaktywnych form
tlenu, a w komorkach prawidtowych zapobiega zaburze-
niom réownowagi oksydoredukcyjnej i uszkodzeniom syste-
mu nerwowego, preparat ten jest obecnie badany pod ka-
tem leczenia jeszcze innych chordb neurodegeneracyjnych,
jak zespot Aspergera.

Ponadto, ze wstepnych badan wynika, ze Selol bardzo
skutecznie usuwa z organizmu ssakow metale ciezkie, takie
jak otow, kadm i rtec, nie powodujac objawow ubocznych.
Stwarza to na przysztos¢ praktyczne mozliwosci zastosowa-
nia terapii oczyszczajacych. Kwestia ta staje sie coraz bar-
dziej istotna ze wzgledu na fakt, ze metale ciezkie sa gro-
madzone w organizmie juz od najmtodszych lat i moga by¢
przyczyna wielu choréb cywilizacyjnych, jak otowica.

Znajomos¢ mechanizmu dziatania Selolu pozwoli zro-
zumiec i przewidzie¢ mozliwos¢ wystapienia takze dziatan
niepozadanych. Istnieje potrzeba prowadzenia dalszych
badan nad Selolem, aby w petni oceni¢ jego bezpieczen-
stwo i zastosowanie farmakologiczne.

Konkluzja

Seleninotriglicerydy sa zwiazkami aktywnymi biologicz-
nie, wptywajacymi na wiele procesow komorkowych. Wiele
badan in vitro i in vivo wykazato silne dziatanie przeciw-
nowotworowe Selolu, zwtaszcza wobec ludzkich wieloleko-
opornych linii komorkowych. Przewaga Selolu nad stosowa-
nym w lecznictwie nieorganicznym preparatem zawieraja-
cym selen - selenianem(lV) sodu jest jego niska toksycz-
nos¢, co umozliwia przyjmowanie wyzszych dawek selenu.
Odkrycie synergistycznego dziatania Selolu z lekami cysto-
statycznymi pozwala zredukowac szkodliwe dziatanie cyto-
statykow oraz wielokrotnie wzmacnia wtasciwosci leczni-
cze. Terapia, a takze suplementacja Selolem, oparta na
odpowiednich regulacjach zdrowotnych, moze w istotny
sposob poprawi¢ jakos¢ zycia.

Indeks skrétow

AD choroba Alzheimera (ang. Alzheimer’s Disease)

AhR receptor weglowodoréw arylowych (ang. aryl hy-
drocarbon receptor)

ANGPTL7 biatko angiopoetynopodobne 7

ARE element odpowiedzi antyoksydacyjnej (ang. an-
tioxidant response element)

A549 komorki gruczolakoraka ptuc

BJ prawidtowe ludzkie fibroblasty

Caco-2 ludzkie komorki nabtonka jelit (okreznicy)

CDO dioksygenaza cysteinowa (ang. cysteine
dioksygenase)

Cys cysteina

CySS cystyna

CysGly cysteinyloglicyna

DNA kwas deoksyrybonukleinowy

EFsec czynnik elongacyjny

y-GluCys gamma-glutamylocysteina

GSH glutation (forma zredukowana)

GSSG glutation (forma utleniona)

GST S-transferaza glutationowa

HCys homocysteina

Hela komorki nowotworu szyjki macicy

HepG2 ludzkie komorki nowotworu watroby

HL-60 komorki biataczki promielocytarnej

HT-29 komorki gruczolakoraka jelita grubego
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LDso srednia dawka smiertelna

LNCaP komorki ludzkiego androgenozaleznego raka pro-
staty

MCF-7 ludzkie komorki raka piersi

MDA malonylodialdehyd

NMR magnetyczny rezonans jadrowy (ang. nuclear
magnetic resonance)

NOS2 syntaza tlenku azotu 2 (ang. nitric oxide syn-
thase 2)

NRf2 czynnik jadrowy 2

ORAC catkowita pojemnos¢ antyoksydacyjna (ang. oxy-
gen radical absorbance capacity)

0scC komorki raka kolczystokomorkowego jamy ustnej

PC12 komorki chromochtonne guza nadnerczy

PD choroba Parkinsona (ang. Parkinson’s Disease)

PNT1A prawidtowe komorki prostaty

PSA antygen gruczotu krokowego (ang. prostate spe-
cific antigen)

RFT reaktywne formy tlenu

Sec selenocysteina

SECIS sekwencja insercji selenocysteiny podczas synte-
zy biatek (ang. selenocysteine insertion sequen-
ce)

tRNA transportujacy tRNA

4T1 komorki raka piersi
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