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SELEN W ORGANIZMACH ZYWYCII Il. SELENOBIALKA SSAKOW

Od momentu odkrycia, ze selen jest integralnym sktadnikiem peroksydazy
glutationowej, wszystkie znane funkcje selenu jako niezbednego w diecie pierwiastka
$ladowego wigze sie z selenobiatkami. Specyficzne selenobiatka zwykle zawieraja
selen w formie selenocysteiny witgczanej w procesie translacji do okre$lonej pozycji
tancucha polipeptydowego, wyznaczonej przez kodon UGA mRNA. W artykule
przedstawiono obecny stan wiedzy na temat zidentyfikowanych i cze$ciowo scharak-
teryzowanych selenobiatek z réznych tkanek ssakow.

WSTEP

Selen (Se) jest zaliczany do pierwiastkéw $ladowych o istotnym znacze-
niu zarowno dla zwierzat jak i cztowieka. Podawany w stezeniach powyzej
600 /ig/dobe - dawce nieznacznie przekraczajgcej dzienne zapotrzebowanie
organizmu (70 //g/dobe dla mezczyzn, 55 /zg/dobe dla kobiet, 50-200 /ig/dobe
- dawka uzupetniajagca) jest jednoczesnie jednym z najbardziej toksycznych
pierwiastkow. Badania przeprowadzone in vitro, jak i na zwierzetach,
pozwolity stwierdzi¢, ze selen w réznych formach wykazuje dziatanie
antynowotworowe. Jednak wykorzystanie selenu w profilaktyce i terapii jest
wcigz ograniczone ze wzgledu na niedostateczng wiedze na temat metabolizmu,
i roli tego pierwiastka w organizmie. Toksyczne dziatanie selenu na organizm,
a takze metabolizm w komoérce i aktywno$¢ karcynostatyczna nieorganicznych
i organicznych zwigzkéw selenu zostaty opisane we wczes$niejszych pracach
przegladowych autorki [48-50]. Wiegkszo$¢ selenu obecnego w tkankach
zwierzecych zwigzana jest z biatkami. Selen moze byé przytgczony do biatek
w rézny spos6b. Jedynie biatka zawierajgce selenocysteine stanowiag grupe
specyficznych tzw. selenozaleznych biatek. Selenocysteina jest wigczana
w procesie translacji do okre$lonej pozycji tahncucha polipeptydowego,
wyznaczonej przez kodon UGA mRNA. Proces ten zachodzi zaréwno



u prokariontéw, jak i cukariontow, wymaga unikatowego tRNA, szeregu
biatek oraz okreSlonej struktury mRNA w obrebie regionu konca 3’ [15,
17, 22], W pozostatych biatkach, okres$lanych terminem biatek wigzacych
selen (ang. selenium-binding lub selenium-containing proteins), selen wystepuje
w postaci selenometioniny, albo przytacza sie do nich w formie o nieznanej
jeszcze strukturze chemicznej, z ktérej tatwo moze by¢ oddysocjowany.
Biatka w obecnosci selenu mogg réwniez tworzy¢ mieszane trisulfidy [17,
35], Wydaje sie, ze przyfgczanie Sc do biatek, co ma miejsce gtdwnie in
vitro, nie ma istotnego znaczenia fizjologicznego, ale moze stanowi¢ pule
magazynujacg selen.

Selenobiatka bakteryjne zawierajgce sclenocysteine reprezentowane sg
przez trzy grupy selenoenzymodw: reduktazy glicynowe, niektore izoenzymy
dehydrogenazy mrowczanowej oraz niektdre hydrogenazy [22]. Jak dotad
u ssakéw zidentyfikowano 8 selenobiatek, w ktoérych selen wystepuje w formie
selenocysteiny. Sg to: 4 formy peroksydazy glutationowej - produkty
translacji 4 réznych genéw, dejodaza jodotyroninowa, selenobiatko P,
selenobiatko W oraz selenobiatko mitochondrialne nasienia (tab. 1). Dla
wiekszosci tych selenobiatek zsekwencjonowano c¢cDNA. Budowa i rola
selenobiatek opisana jest w obszernych pracach przegladowych [17, 36, 46],

Tabela 1
Selenobiatka ssakéw
Selenobiatko PiSmiennictwo

Peroksydaza glutationowa:

cGSH-Px komoérkowa GSH-Px Rotruck i wsp. [32]

eGSH-Px (lub pGSH-Px) osoczowa GSH-Px Takahashi i wsp. [37]

PHGSH-Px fosfolipidowa GSH-Px Ursinii wsp. [38]

GSH-Px-GI zotgdkowo-jelitowa GSH-Px Chu i wsp. [19]
Dejodaza jodotyroninowa typu 1 Arthur i wsp. [2] Behne i wsp. [5]
Selenobiatko P Yang i wsp [44], Burk, Hi 11 [18]
Selenobiatko W Vendeland i wsp. [40]
Selenobiatko mitochondrialne nasienia Kleene i wsp. [23]

SELENOENZYMY SSAKOW

Przez wiele lat biochemiczng role selenu utozsamiano z antyoksydacyjnym
dziataniem peroksydazy glutationowej (GSH-Px; EC 1.11.1.9) [21, 32].
Klasyczna, komorkowa peroksydaza glutationowa (cGSII-Px) wystepuje
powszechnie w komdérkach ssakéw. Zlokalizowana jest w cytozolu i matriks
mitochondrialnej [31]. Aktywnos$¢ enzymu wykazuje roznice gatunkowe,



a takze znacznie sie rézni w obrebie poszczegdlnych komorek i tkanek [46].
U owiec na przykiad wysoka aktywno$¢ cGSH-Px wystepuje w krwinkach
czerwonych, a niska w watrobie, natomiast u szczura wyzszg aktywnosé
stwierdzono w sercu, nerce i ptucach, a nizszag w moézgu, jadrach i mie$niach.
Na uwage zastuguje fakt, ze ilos¢ selenu zwigzanego z cGSH-Px ro6znych
gatunkéw zwierzat nie jest jednakowa. W erytrocytach szczura, zajaca
i krolika 75-85% selenu jest zwigzane z ¢cGSH-Px, natomiast u czlowieka
i matpy wykryto tylko 10-15% selenu wigczonego do erytrocytarnej cGSH-Px.
Komérkowa peroksydaza glutationowa jest homotetramerem (masa podjed-
nostki: 19-23 kDa) zawierajacym 4 reszty sclenocysteiny. Enzym katalizuje
redukcje nadtlenku wodoru i réznych organicznych nadtlenkdw z wykorzys-
taniem GSH jako reduktora do wody Ilub odpowiednich organicznych
alkoholi wedtug reakcji:

11202+ 2 GSH -> 2 1120 + GSSG
ROOH + 2 GSH -* ROM + GSSG + HzO

Oprécz tej historycznej juz funkcji w ochronie organelli komorkowych
przed stresem oksydacyjnym cGSH-Px bierze takze udziat w regulacji
biosyntezy eikozanoiddéw, redukujgc nadtlenki kwaséw ttuszczowych, ktére
powstajg podczas przemiany 20-weglowych kwasow nienasyconych [16],
Wykazano, ze przy niedoborze zelaza aktywno$¢ enzymu znacznie sie
obniza [29].

Osoczowa peroksydaza glutationowa (pGSH-Px) wyizolowana z osocza
ssakow [4, 27, 37], podobnie jak cGSH-Px, zbudowana jest z 4 jednakowych
podjednostek (21,5-23 kDa) i charakteryzuje sie zblizong specyficznoscig
substratowg. Ostatnio wykazano, ze oprécz H20 2 i wodoronadtlenkow
kwasow ttuszczowych moze réwniez rozktadaé wodoronadtlenek fosfatydy-
locholiny [43], Jak dotagd pochodzenie pGSH-Px jest nieznane, chociaz
wykryto znaczne iloSci mMRNA dla tego enzymu w nerce myszy i stwierdzono
wydzielanie enzymu przez komoérki nerek [28], Wysoka aktywno$¢ osoczowej
GSH-Px wykryto takze w kobiecym mleku [46], Antyoksydacyjna rola
pGSH-Px w warunkach fizjologicznych budzi pewne watpliwosci z uwagi
na niskie stezenie GSI1 w osoczu oraz brak uktadu regenerujagcego GSH
z jego formy utlenionej, ale wydaje sie, ze alternatywnym donorem elektronéw
in vivo moze by¢ uktad tioredoksyny: tioredoksyna/reduktaza tioredoksyny.
Wykazano, ze sama reduktaza tioredoksyny réwniez rozktada wodoronadtlenki
lipidow [13, 14]. Mechanizm redukcji wodoronadtlenkéw zalezny od reduktazy
tioredoksyny proponowany przez Bjornstedt i wsp. [14] przedstawiono
na rys. 1



A B)

NADPH + H + NADP + NADPH+ H + NADP +
Reduktaza tioredoksyny Reduktaza tioredoksyny
H20
ROOH ROH+H20
CysSeOH CvsSe~ + H+
ROOH ROH

Rys. 1. Mechanizm redukcji wodoronadtlenkéw zalezny od trioredoksyny

Trzecig scharakteryzowang formg peroksydazy glutationowej jest fos-
folipidowa GSH-Px (PHGSH-Px), ktora rézni sie specyficznoscia substratowg
od opisanych wczesniej obu form enzymu [38], Fosfolipidowa GSH-Px
katalizuje redukcje wodoronadtlenkéw: fosfolipidow, cholesterolu oraz
kwasu linolowego bardziej efektywnie niz H20 2 i wodoronadtlenku /m-butylu.
Oprocz GSH moze rowniez wykorzystywaé inne zwigzki tiolowe. Enzym
ten jest monomerem o masie 20 kDa i budowie podobnej do podjednostek
wczesniej opisanych form enzymu. Wykazuje jednak tylko ok. 40% sekwencji
homologicznych z cGSH-Px [25], PHGSH-Px wystepuje w cytozolu komorek
oraz w formie enzymu zwigzanego z btong komdrkowg. Obecnos¢ PHGSH-Px
stwierdzono w réznych tkankach [24, 33], a znaczne jej iloSci wykryto
w jadrach szczura [33]. W wigkszosci tkanek aktywnos¢ tej formy peroksydazy
glutationowej jest dziesieciokrotnie nizsza w poréwnaniu z aktywnoscig
cGSH-Px [42], Ostatnio zidentyfikowano jeszcze jeden izomer peroksydazy
glutationowej, okreslany symbolem GSH-Px-GI, zotadkowo-jelitowg GSH-Px
[19], Nazwa zwigzana jest z miejscem wystepowania enzymu, poniewaz
obecno$¢ mMRNA dla GSH-Px-GI stwierdzono jedynie w komoérkach przewodu
pokarmowego cztowieka i szczura oraz watroby cztowieka.

Oprécz rodziny selenozaleznych peroksydaz glutationowych, selenoenzymem
ssakow jest réwniez dejodaza jodotyroninowa petnigca kluczowg funkcje
w metabolizmie tarczycy. Jak dotad zidentyfikowano trzy rd6zne dejodazy
jodotyroninowe rdznigce sie przede wszystkim miejscem wystepowania oraz
sposobem dejodacji L-tyroksyny (3,3’,5,5’-tetrajodotyroniny) oznaczanej
symbolem T4 (ang. outer ring deiodination - ORD lub inner ring deiodinaiion
- IRD). Sg to: dejodaza jodotyroninowa typu | (ID-1) [2, 3, 5, 11, 12],
typu Il (ID-11) [20] oraz typu Il (ID-I111) [30]. Nalezy zaznaczy¢, ze
obecnos$¢ selenu stwierdzono we wszystkich trzech formach enzymu [26, 39],
Dejodaza jodotyroninowa typu | (EC 3.8.1.4) wystepuje w mikrosomalnych
frakcjach watroby, nerek i tarczycy i katalizuje dejodacje T4 do biologicznie



aktywnego hormonu tarczycy 3,3°,5-trijodotyroniny (T3). Dejodaza typu
| jest gtdwnym zrédiem 3,3’,5-trijodotyroniny w osoczu, chociaz wykazano,
ze enzym ten Kkatalizuje rowniez dejodacje T4 do biologicznie nieaktywnej
3,3’,5-trijodotyroniny, tzw. odwrotnej trijodotyroniny (rT3), wydzielanej do
Swiatta pecherzykéw [34], Badania dotyczace struktury dejodazy typu
I wykazaty, ze aktywny enzym jest homodimerem o0 masie czgsteczkowej
podjednostki okoto 27 kDa. Kazda podjednostka zawiera jedng reszte
selenocysteiny [5, 11],

INNE SELENOM ALKA SSAKOW ZAWIERAJACE SELENOCYSTEINE

Sclenobiatko P (Se-P) jest glikoprotcing o masie 43 kDa (57 kDa
z czesScig cukrowg), ktorg oczyszczono najpierw z o0socza szczura [44],
a pozniej takze cztowieka [1]. Biatko to zawiera ponad 60% selenu obecnego
W 0s0czu szczura, a jego stezenie wynosi 25-30 mg biatka/l osocza.
W osoczu cztowieka stezenie selcnobiatka P jest dziesieciokrotnie nizsze [18],
Na podstawie sekwencji sklonowanego cDNA okreslono, ze selenobiatko
P zawiera 10 reszt selenocysteinowych. Jednak w oczyszczonym z 0socza
szczura biatku wykazano obecnos$¢ 7,5 atomow selenu/czasteczke. Selenobiatko
P jest jedynym (obok selcnobiatka mitochondrialnego nasienia) sposrod
znanych selenobiatek, ktore zawiera wiecej niz jeden atom selenu w tancuchu
polipeptydowym. Reszty selenocysteiny sg skoncentrowane w C-kohcu
taficucha i tworzg region (regiony) bogaty w selen. Analiza sekwencji
aminokwasowej ujawnita, ze biatko to zawiera tez 17 reszt cysteiny, z ktoérych
potowa tworzy wewnetrzne mostki disiarczkowe. Wobec tego natywna
czasteczka Se-P posiada prawie takg samg liczbe grup tiolowych jak
i selenolowych [46, 47]. Funkcja selenobiatka P jest nieznana. Sugeruje sie,
ze moze ono bra¢ udziat w transporcie selenu z watroby, gdzie jest
syntetyzowane, przez osocze do innych tkanek. Przemawia za tym wyjatkowo
duza zawartosé selenu, a takze zdolnos$¢ preferencyjnego, znacznie szybszego
w porownaniu z peroksydaza glutationowg wykorzystywania selenu do
syntezy. Jednak mRNA dla Se-P wykryto w wielu tkankach, co Swiadczytoby
0 tym, ze biatko to jest syntetyzowane nie tylko w watrobie. Rowniez fakt,
ze selen jest kowalencyjnie zwigzany z biatkiem zmniejsza prawdopodobienstwo
transportowej funkcji selenobiatka P. Alternatywna hipoteza zaktada, ze
biatko to moze odgrywac role ochronng przed wolnymi rodnikami [18, 46],
W 1993 r. z cytozolu komorek miesniowych szczura wyizolowano i scharak-
teryzowano kolejne selenobiatko, nazwane selenobiatkiem W (Se-W) [40].
Biatko to nazywano wczes$niej selenobiatkiem G, ale z uwagi na istniejgcg
liczng rodzine bialek G, biorgcych udziat w przekazywaniu sygnatu do



komorki, nazwa ta wydawata sie niewtasciwa dla selenobiatka nie uczest-
niczagcego w tym procesie. Obecno$¢ tego niskoczastcczkowego biatka
(9,5-9,8 kDa) stwierdzono juz wcze$niej w komdrkach miesni i serca owiec,
jednak préby wyizolowania go z tych tkanek nie powiodty sie. Se-W jest
jednotaficuchowym biatkiem zawierajgcym 1 selenocysteing w pozycji 12.
Sklonowano cDNA dla Se-W i wykazano, ze poziom selenu w diecie
zmienia ilos¢ mMRNA dla tego biatka [41]. Podawanie wiekszych dawek
selenu szczurom zwiekszato réwniez wykrywalno$¢ (metodg Western-im-
munobloting) Se-W w mies$niach szkieletowych testowanych zwierzat [45],
Chociaz Se-W wystepuje w mie$niach w bardzo matym stezeniu, biorgc pod
uwage, ze tkanka ta stanowi ok. 60% ciezaru ciata, catkowita zawartos¢
Se-W moze by¢ znaczna. Trwajg badania nad metodg iloSciowego oznaczania
tego biatka. Funkcja selenobiatka W, podobnie jak selenobiatka P, jest
nieznana. Poniewaz Se-W moze wigza¢ sie z GSH, mozliwe jest, ze dziala
jako antyoksydant. Zalezno$¢ poziomu Se-W od ilosci spozytego selenu,
a takze specyficzne zlokalizowanie w migéniach szkieletowych i migéniu
sercowym wskazuje na role Se-W w miopatiach zwigzanych z niedoborem
selenu. W plemnikach myszy opisano jeszcze jedno selenobiatko, ktore
posiada 3 reszty selenocysteiny w czgsteczce - selenobiatko mitochondrialne
nasienia. Przypuszczalnie moze ono petni¢ funkcje strukturalng w stabilizacji
zewnetrznej btony mitochondrialnej nasienia [23].

Badania radioizotopowe wskazujg na obecno$¢ znacznie wiekszej ilosci
selenobiatek u ssakow. Po podaniu szczurom znakowanego selenu, w homo-
genatach tkankowych i po rozdziale elektroforetycznym, uzyskano ponad
25 biatek (lub podjednostek) zawierajgcych selen [7], Chociaz ich biologiczna
rola nie jest znana, niektdére z tych biatek moga petni¢c bardzo wazne
funkcje, szczeg6lnie w takich organach jak mdézg, gruczoty hormonalne
i narzady rozrodcze.

Aktywnos$¢ i stezenie selenobiatek w poszczegdlnych tkankach sg regu-
lowane iloscig i chemiczng formg spozywanego selenu. Przy prawidlowej
diecie selenowej gtdwnym selenobiatkiem w wiekszosci tkanek jest peroksydaza
glutationowa, ale wystepujg tez rdéznice tkankowo-specyficzne. W o0soczu
w duzym stezeniu wystepuje selenobiatko P, a w tarczycy dejodaza jodo-
tyroninowa. Specyficzne biatko o masie 34 kDa znaleziono w jadrach
i plemnikach szczura. Przypuszczalnie nie wystepuje ono w innych tkankach.
Charakterystyczng cecha tego selenobiatka jest pojawianie si¢ u samcow
dopiero w okresie dojrzewania [7], Poziom selenoenzymow (GSH-Px i ID-I)
w tkankach jest regulowany na zasadzie homeostazy i nie zwieksza sie po
podaniu wiekszych dawek selenu. Wzrost poziomu selenu w tkankach
obserwowany po spozyciu wiekszej ilosci tego pierwiastka (zwtaszcza w formie
SeMet) jest spowodowany niespecyficznym wigczaniem selenu do wielu
biatek [6, 10, 36], Przy niskiej podazy Se poziom selenobialek obniza sie



w wyniku ich zmniejszonej syntezy. Dalsze obserwacje przeprowadzone
przez liehnc i wsp. [7, 8 wykazaly, ze przy niedoborze selenu niektére
narzady takie jak: mézg, gruczoty wydzielania wewnetrznego i narzady
rozrodcze sa preferencyjnie zaopatrywane w selen, a w obrebie tych tkanek
selen jest wbudowany nic do peroksydazy glutationowej, lecz do innych
selenobiatek. Kiedy badano rozmieszczenie znakowanego selenu (75Se)
u szczuréw karmionych bardzo matg dawkg selenu okazato sie, ze pierwiastek
ten byt preferencyjnie wigczany do dejodazy jodotyroninowej. Inne tkanki,
takie jak watroba, serce, miesSnie oraz erytrocyty i osocze sg zaopatrywane
w selen w nastepnej kolejnosci, co moze wyjasnia¢ dlaczego wszelkie
patologiczne zmiany wywotane niedoborem selenu najwczes$niej obserwowane
sg wiasnie w tych tkankach. W osoczu preferencyjnym selenobiatkiem, do
ktorego jest wigczany Se przy niskiej jego podazy, jest selenobiatko P.
Mechanizm, ktéry reguluje ekspresje gendw i synteze selenobiatek jest
nieznany. Wiadomo, ze poziom selenu wplywa na synteze selenobiatek. Przy
ograniczonej jego ilosci translacja jest obnizona. Badanie syntezy trzech
selcnoenzymow: cGSH-PX, PHGSH-PX oraz 1D-1 w réznych tkankach
(watroba, tarczyca i serce) u szczuréw karmionych réznymi dawkami selenu
wykazato, ze istnieje tkankowo-specyficzna indywidualna regulacja na
poziomie mMRNA poszczegdlnych biatek [9]. Przy niedoborze Se zmianom
w aktywnosci enzymdw nie zawsze towarzyszyty rownolegte zmiany w po-
ziomie odpowiednich mRNA. Stwierdzono takze, ze przy braku selenu
transkrypcja genoéw kodujgcych wszystkie trzy badane enzymy zachodzita
bez zakitocen, co sugerowatoby raczej potranskrypcyjna kontrole syntezy
selenobiatek, polegajaca prawdopodobnie na regulacji stabilnoSci mMRNA.
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THE ROLE OF SELENIUM IN ORGANISMS IIl. MAMMALIAN SELENOPROTEINS

Biginning with the discovery that selenium was an essential component of glutathione
peroxidase, all the known functions of selenium as an essential nutrient have been associated
with selenoproteins. Usually these selenoproteins contain selenium as selenocysteine. Selenocysteine
is specifically incorporated into polipeptyde chain utilizing a unique translation mechanism
which recognizes an UGA codon as the selenocysteine codon. The paper describes current
data on identified and partly characterized mammalian selenoproteins.



