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Přehled

Selén a rakovina: od prevencie k liečbe

Selenium and Cancer: from Prevention to Treatment

Brozmanová J.
Laboratórium molekulárnej genetiky, Ústav experimentálnej onkológie SAV, Bratislava, Slovenská republika

Súhrn
Selén (Se) je esenciálny výživový doplnok pre živočíchov, vrátane človeka, u ktorého sa predpo-
kladá, že znižuje riziko vzniku rakoviny. Hoci podstata tohto javu nie je zatiaľ objasnená, boli na-
vrhnuté viaceré mechanizmy jeho protirakovinného účinku. Tie zahŕňajú ochranu pred oxidač-
ným stresom, stimuláciu opravy DNA a indukciu apoptózy v predrakoviných štádiách. Napriek 
negatívnym výsledkom poslednej epidemiologickej štúdie „SELECT“, väčšina predchádzajúcich 
štúdií demonštrovala selénom sprostredkované zníženie výskytu rakovinných ochorení. Na-
vyše poznatky z posledného obdobia naznačujú, že Se má potenciál byť využitý okrem preven-
cie aj v liečbe rakoviny. Bolo pozorované, že Se buď samotný, alebo v kombinácii s inými liekmi 
alebo žiarením zvyšuje účinnosť protirakovinnej liečby. V boji s rakovinovými bunkami pôsobí 
Se skôr ako prooxidant než ako antioxidant, indukujúc apoptózu prostredníctvom oxidačného 
stresu. Preto sú anorganické formy Se, ktoré majú vysoký redox potenciál, sľubnou alternatívou 
pre ich perspektívne využitie v nádorovej terapii.
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Summary
Selenium (Se) is an essential dietary component for all animals, including human beings, that is 
regarded as a protective agent against cancer. Although the mode of its anticancer action is not 
yet fully understood, several mechanisms, such as antioxidant protection through selenoenzy-
mes, stimulation of DNA repair, and apoptosis in tumor prestages have all been proposed. De-
spite the unsupported results of the last ”SELECT“ trial, the cancer-preventing activity of Se has 
been demonstrated in a majority of epidemiological studies. Moreover, recent studies suggest 
that Se has a potential to be used not only in cancer prevention but also in cancer treatment, 
where in combination with other anticancer drugs or radiation it may increase the efficacy of 
cancer therapy. In combating cancer cells, Se acts as a prooxidant rather than an antioxidant, 
inducing apoptosis through the generation of oxidative stress. Thus, inorganic Se compounds, 
having high redox potency, represent a promising option in cancer therapy.
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Úvod
Selén (Se) je esenciálny výživový dopl-
nok dôležitý pre ľudské zdravie. Hoci je 
významný pre udržanie viacerých život-
ných funkcií v organizme, veľký záujem 
vedeckej, ako aj laickej verejnosti vzbu
dzuje hlavne preto, že disponuje aj ta-
kými aktivitami, u  ktorých sa predpo-
kladá, nielenže môžu znížiť riziko vzniku 
rakoviny, ale môžu sa podieľať aj na pro-
cesoch špecificky inhibujúcich rast ná-
dorových buniek a pozitívne modulovať 
liečbu onkologických pacientov.

Okrem protinádorových účinkov 
môžu nízke dietetické hladiny Se pozi-
tívne vplývať aj na mnohé iné funkcie 
v organizme, hlavne redukciou zápalo-
vých procesov, srdcových ochorení, krv-

ného tlaku a mnohých ďalších civilizač-
ných ochorení [1]. Predpokladané účinky 
Se na ľudské zdravie sú schematicky zná-
zornené na obr. 1. Zdravotné efekty vyš-
ších dávok Se sú však menej zrejmé. 
Výsledky z  posledných pozorovaní, ro-
bených v USA, naznačujú, že v dôsledku 
užívania vysokých dávok môže u  Se- 
-presýtenej populácie hroziť riziko 
vzniku cukrovky [2,3]. Cieľom tohto 
článku je však poukázať na tie aktivity 
Se, ktoré súvisia s rakovinou. 

Se bol objavený v  r. 1818 švédskym 
chemikom Berzeliusom, ktorý ho po-
menoval podľa gréckej bohyne mesiaca 
Selene. V prvej polovici 20. storočia bol 
Se pre jeho toxicitu považovaný za ne-
žiaduci element. Jeho toxicita bola pr-

výkrát potvrdená v  r. 1933 u  dobytka, 
ktorý konzumoval rastliny rodov Ast-
ragalus, Xylorrhiza, Oonopsis a Stanleya 
v západnej oblasti USA. Tieto rastliny sú 
schopné akumulovať veľké kvantum Se 
z  pôdy, a  preto sú označované ako Se 
akumulátorové alebo indikátorové ras-
tliny [4]. V druhej polovici 20. storočia sa 
názory na Se zmenili. Se začal byť pova-
žovaný za významný výživový kompo-
nent. Bolo to najmä na základe zistenia, 
že pri veľmi nízkych koncentráciách je 
Se výživový doplnok a zabraňuje vzniku 
nekrózy pečene u  potkanov [5]. Že Se 
môže byť tiež antikarcinogénny, bolo 
zverejnené o 10 rokov neskoršie na zá-
klade nepriamej korelácie medzi nádo-
rovou mortalitou a  obsahom Se v  kr-
mive dobytka v USA [6]. Následne sa Se 
a jeho antikarcinogénny efekt stali stre-
dobodom rozsiahlych vedeckých výsku-
mov na in vitro modeloch tkanivových 
kultúr, pokusoch na zvieratách, epi-
demiologických, preklinických a  v  po-
slednej dobe aj klinických štúdií. Z vý-
sledkov veľmi rozvetveného výskumu, 
zameraného na objasnenie úlohy Se 
v  prevencii a  liečbe rakoviny, možno 
predbežne zhrnúť, že za určitých okol-
ností, pri splnení vhodných podmienok, 
by mohla Se suplementácia predstavo-
vať potenciálne benefity pre zdravých 
jedincov, ako aj pre pacientov s nádoro-
vým ochorením.

Efekt selénu je závislý od jeho 
koncentrácie
Doterajšie výskumy ukázali, že biolo-
gické efekty Se sú striktne závislé od 
jeho koncentrácie. Veľmi nízke hladiny 
Se pod prahovú hodnotu 11 μg/deň 
môžu vyvolať vážne zdravotné problémy 
označované ako selenóza, ktorá sa však 
vyskytuje veľmi zriedkavo v ľudskej po-
pulácii. Denná dávka, ktorá by mala za-
istiť optimálny ochranný efekt, sa udáva 
v  rozmedzí 50–60 μg/deň. Pri stredne 
vysokých koncentráciách, v  rozmedzí  
200–300 μg/deň, vykazuje Se antioxi-
dačné a rakovinu inhibujúce aktivity. Pri 
vyšších dávkach – 700–800 μg/deň – sa 
Se postupne prejavuje ako prooxidant 
a následne ako silný oxidant inhibujúci 
bunkový rast. Veľmi vysoké dávky  – 
1  500–5 000 μg/deň – indukujú po-
škodenie DNA a bunkovú smrť (obr. 2).
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Obr. 1. Účinky selénu na ľudské zdravie.
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Obr. 2. Predpokladané aktivity selénu v závislosti od dávky.
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ako albumín a  hemoglobín, na miesto 
metionínu. Alternatívne môže byť trans-
selenovaný na SeCys. SeCys buď z tohto 
zdroja, alebo priamo z  prijatej potravy 
a diéty, je potom konvertovaný na sele-
novodík (H2Se) β-lyázou. H2Se má cent-
rálnu úlohu v metabolizme Se látok a je 
využívaný na tvorbu selenoproteínov. 
H2Se je konvertovaný na selenofosfát 
(HSePO3

2-) selenofosfát syntetázou a ná-
slednými krokmi prostredníctvom Ser- 
-tRNA vzniká tRNA viažúca SeCys, z kto-
rej je SeCys insertovaný v mieste špecific-
kého UGA kodónu v selenoproteínovej 
mRNA. SeMet sa môže podrobiť ďalšej 
reakcii katalyzovanej γ-lyázou a  vytvo-
riť metylselenol (CH3SeH). CH3SeH je tiež 
produkovaný β-lyázou z rastlinných zdro-
jov obsahujúcich MSeCys. V závislosti od 
aktivity demetylázy môže byť aj CH3SeH 
konvertovaný na H2Se, a  preto CH3SeH 
a jeho prekurzory môžu byť ďalším zdro-
jom syntézy selenoproteínov. Využitie 
anorganických foriem (selenátu a  sele-
ničitanu) pre syntézu selenoproteínov  
vyžaduje ich redukciu na centrálny me-
tabolit H2Se. V  prítomnosti glutatiónu 
(GSH) je seleničitan redukovaný na H2Se. 
Oxidácia nadbytku H2Se vedie k produk-
cii superoxidu a iných reaktívnych foriem 
kyslíka (ROS), čo je spojené s  toxicitou. 
Vylučovanie Se je buď z H2Se prostred-
níctvom metylovaných selenocukrov 
(cukor A a cukor B) močom, alebo ďalšou 

seliny, selenocysteín (SeCys) a selenome-
tionín (SeMet), ako aj metylovaná sele-
noaminokyselina Se-metylselenocysteín 
(MSeCys). Okrem spomínaných foriem 
Se sa v experimentálnej praxi, hlavne pre 
in vitro štúdie, využíva stabilný monome-
tylovaný selénový produkt – metylseleni-
čitá kyselina (MSA) (obr. 3).

Človek prijíma Se hlavne v jeho organic-
kej podobe vo forme rastlinnej a živočíš-
nej potravy, do ktorej sa Se dostáva z pôdy. 
Keďže sú veľké rozdiely v  obsahu Se 
v pôde v jednotlivých častiach sveta, pre 
doplnenie jeho deficitu ponúka farmaceu-
tický trh širokú škálu rôznych preparátov. 
Tieto obsahujú hlavne dve formy Se. Hlav-
nou dietetickou formou vo väčšine jedno-
zložkových preparátov obsahujúcich Se je 
SeMet, ktorý sa získava prevažne z anor-
ganického seleničitanu sodného (SeL) ras-
tom kvasiniek Saccharomyces cerevisiae na 
pôdach obsahujúcich túto formu Se. Zís-
kaný produkt, tzv. selenizované kvasinky, 
obsahuje prevažne SeMet. Vo viaczložko-
vých komerčných doplnkoch stravy sa Se 
vyskytuje hlavne vo forme SeL (tab. 1).

Metabolizmus selénových foriem
Väčšina poznatkov o  metabolizme Se 
u človeka je odvodená zo štúdií robených 
na potkanoch a myšiach. Zjednodušená 
schéma metabolických dráh Se je znázor-
nená na obr. 4. SeMet môže byť nešpeci-
ficky inkorporovaný do proteínov, takých 

Formy selénu
Biologické aktivity Se sú však okrem dávky 
závislé aj od jeho chemickej formy. V prí-
rode je Se dostupný v  dvoch hlavných 
formách, a to anorganickej a organickej. 
Medzi anorganické formy patrí seleniči-
tan (SeO3

2-) a  selenát (SeO4
2-). Hlavnými 

organickými formami sú selenoaminoky-
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Obr. 3. Selenové zlúčeniny používané 
pre dietetické, experimentálne a klinické 
štúdie.

Tab. 1. Distribúcia selénových zlúčenín v biologických a komerčných preparátoch.

Biologický materiál                   Percentá distribúcie
                                               selenát seleničitan SeMet SeCys MSeCys Iné
rôzne ryby 15–36
rôzne druhy zeleniny 1–50
strukoviny 51–70 19–39 10–13
kukurica 61–64 15–36 20–24
ryža 1–3 5–13 68–81 6–10 19–31
sójové boby > 80
pšeničné zrno 12–19 56–83 4–12 1–4 4–26
cesnak obohatený Se 2,5 8 1–6 1–13 47–87 4–36
cibuľa obohatená Se 1–4 7–38 42–55 21–35
brokolica obohatená Se 5 11 63 3
pór obohatený Se 12–25 35–80 1–3
selenizované kvasinky > 80
komerčné preparáty 0,6 98,7 0,7

Údaje sú prevzaté od [73] a [74].
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teínmi, ako sú napr. glutatión peroxi-
dázy a  tioredoxín reduktázy a  iné. Ta-
kéto aktivity chránia normálne bunky 
pred následkami oxidačného stresu, 
ktorého zvýšená hladina môže vyvolať 
rôzne patologické konsekvencie, vrá-
tane indukcie rakoviny. Avšak v  nádo-
rových bunkách sa situácia paradoxne 
mení a Se, ktorý je v normálnych bun-
kách antioxidant, sa stáva v  nádorovej 
bunke prooxidantom a môže zvýšiť hla-
dinu oxidačného stresu. Predpokladá sa, 
že nádorové bunky majú vyššie hladiny 
ROS a ďalšie zvýšenie oxidačných radi-
kálov sprostredkované Se by sa mohlo 
podieľať na procesoch spojených s pre-
ferenčnou inhibíciou rastu rezistentných 
preneoplastických a neoplastických bu-
niek. Schematické znázornenie proce-
sov, ktoré by sa mohli podieľať na pre-
vencii a inhibícii rakoviny v závislosti od 
dávky, je na obr. 5.

Selén a prevencia rakoviny
Epidemiologické štúdie
Prvá správa o  pozitívnom účinku Se 
na zníženie rizika vzniku rakovinných 
ochorení u dobytka sa objavila už pred 
40 rokmi [6]. Výsledky neskorších epide-
miologických štúdií boli niekedy kon-
troverzné, väčšina z nich však potvrdzo-
vala nepriamu koreláciu medzi dietnym 
príjmom Se a  rizikom vzniku rakoviny 
u  ľudí. Skoršie štúdie ukázali geogra-
fickú koreláciu medzi nízkym Se statu-
som a vysokým výskytom určitých typov 
rakoviny [7,8]. Bola zistená nepriama vý-
znamná korelácia medzi príjmom Se 
a úmrtiami na rakovinu čriev, prostaty, 
prsníkov, vaječníkov, pľúc a krvi a slabá 
korelácia pre rakovinu kože, pankreasu 
a močového mechúra. Takéto výsledky 
boli publikované vo viac ako 100 expe-
rimentálnych štúdiách používajúc rôzne 
formy a dávky Se [9]. Aj keď nie všetky 
výsledky ukazovali pozitívnu koreláciu 
medzi výskytom rakoviny a Se statusom, 
boli stimulom pre testovanie chemo-
preventívnych aktivít Se v ľudských kli-
nických pokusoch. Získali sa viaceré vý-
sledky, ktoré naznačovali, že dostatočný 
príjem Se u človeka je efektívny v znižo-
vaní rizika k určitým typom rakoviny [10].

Jedna takáto klinická štúdia bola ro-
bená v Číne na súbore 130 000 ľudí v ob-
lasti vysokého výskytu hepatocelulár-

potenciál byť využitý nielen v  preven-
cii, ale aj v liečbe rakoviny. Se moduluje 
bunkový rast v  závislosti od jeho kon-
centrácie. Nízke koncentrácie Se sú po-
trebné pre prežívanie a rast buniek, ale 
vysoké koncentrácie účinne inhibujú ich 
rast.

Z preventívneho hľadiska je Se naj
známejší ako antioxidant a  táto jeho 
aktivita je sprostredkovaná selenopro-

metyláciou CH3SeH vznikne dimetyl sele-
nid ((CH3)2Se), ktorý sa vylučuje dychom, 
a  trimetylselenóniový ión ((CH3)3Se+) je 
vylučovaný močom.

Od prevencie k inhibícii rastu 
tumorových buniek – selénový 
paradox v rakovine
V poslednom desaťročí sa nahromadilo 
veľa poznatkov, ktoré ukazujú, že Se má 
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25  selenoproteínov, z  ktorých len nie
ktoré boli doteraz funkčne charakterizo-
vané. Vzájomný vzťah medzi selenopro-
teínmi a  rizikom rakoviny je odvodený 
od skutočností, že niektoré selenopro-
teíny, ako sú enzýmy glutatión-peroxi-
dázovej rodiny a selenoproteín P (SelP), 
poskytujú antioxidačnú ochranu pred 
škodlivými účinkami ROS. Mutagénny 
oxidačný stres je významným faktorom 
vedúcim k iniciácii rakoviny. Tvorba ROS 
radikálov, takých ako sú superoxid (O2

-), 
singletový kyslík (1O2), hydroxylový ra-
dikál (OH), ako aj peroxid vodíka (H2O2) 
indukuje stály oxidačný stres, ktorý pri-
spieva k expresii maligného fenotypu ra-
kovinných buniek genetickými zmenami 
v  onkogénoch a  tumor supresorových 
génoch [18]. Ďalšia skupina selenopro-
teínov s  potenciálnou funkciou v  pre-
vencii rakoviny sú tioredoxín reduktázy, 
ktoré okrem priamej redukcie hydroxy-
peroxidov prejavujú antioxidačnú akti-
vitu prostredníctvom regenerácie nízko-
molekulárnych antioxidantov. Nedávne 
zistenia však naznačujú, že pre účinnú 
syntézu niektorých selenoproteínov sa 
vyžaduje vyšší ako dietny príjem Se [19]. 
Jeden z  takýchto selenoproteínov je 
SelP, ktorého funkciou je transport Se 
z  pečene do jednotlivých tkanív. Ďal-
ším je selenoproteín 15 (Sep15), ktorého 
alelická strata sa zdá byť zahrnutá v pro-
gresii rakoviny prsníka. Selenoproteíny 
s predpokladanými funkciami v preven-
cii rakoviny sú uvedené v tab. 2.

Iné mechanizmy 
Viaceré štúdie naznačovali, že Se preja-
vuje preventívne účinky v skorých štá-
diách procesu karcinogenézy prostred-

Štúdia však bola predčasne ukončená 
po piatich rokoch z dôvodu, že Se a vita-
mín E buď jednotlivo, alebo v kombiná-
ciách pri použitých formách a koncent-
ráciách neznižoval riziko vzniku rakoviny 
prostaty u zdravých jedincov [15]. Aj keď 
tieto posledné výsledky oslabujú vše
obecne prijímaný názor, že dostatočný 
prísun Se znižuje riziko rakoviny pro-
staty u mužov, sú výzvou pre hlbšiu ana-
lýzu procesov spojených s  objasnením 
Se-prostredkovanej prevencie rakoviny. 
Udáva sa, že jedným z dôvodov negatív-
nych výsledkov SELECT štúdie by mohla 
byť použitá forma Se. Čistý SeMet v po-
rovnaní so selenizovanými kvasinkami, 
použitými v predchádzajúcich testoch, 
má podľa niektorých zistení nižší anti-
karcinogénny potenciál ako iné formy 
Se [16]. Ďalším dôvodom by mohli byť 
rozdielna genetická výbava a Se status 
testovaných jedincov. V  tejto súvislosti 
bola predložená hypotéza, že iba Se-de-
ficitní, no inak zdraví jedinci, môžu vyu-
žiť pozitívny vplyv Se suplementácie pre 
zníženie rizika vzniku rakoviny. Na dru-
hej strane u zdravých jedincov s nadbyt-
kom Se môže dodatočná suplementá-
cia týmto prvkom dokonca zvýšiť riziko 
vzniku rakoviny. Z tohto dôvodu sa javí 
naliehavá potreba personalizovať indi-
viduálne riziká spojené so Se suplemen-
táciou s ohľadom na Se status u testova-
ných jedincov [17].

Úloha selenoproteínov v prevencii
Predpokladá sa, že preventívne aktivity 
nízkych dietnych hladín Se sú sprotred-
kované selenoproteínmi. Se je inkorpo-
rovaný do selenoproteínov vo forme 
SeCys. U  ľudí bolo identifikovaných 

neho karcinómu (HCC), pri ktorej bol 
použitý Se vo forme SeL. Jedna sku-
pina užívala SeL (15 mg/ kg), druhá kon-
trolná neobohatenú soľ. Po 6 rokoch sa 
výskyt HCC znížil o 35 % v skupine kon-
zumujúcej Se v porovnaní s kontrolnou 
[11]. V ďalšej štúdii sa sledoval efekt níz-
kej koncentrácie Se v krvnom sére na vý-
skyt rôznych foriem rakoviny. Bola potvr-
dená nepriama korelácia medzi nízkou 
hladinou Se v sére a vysokým úmrtím ra-
koviny žalúdka a pažeráka [12]. Za naj-
pozoruhodnejšiu klinickú štúdiu sa po-
važuje štúdia uskutočnená v  USA [13]. 
Jej cieľom bolo testovať hypotézu, či by 
dietárne doplnenie Se mohlo reduko-
vať výskyt rakoviny kože. 1312 jedincov, 
ktorí v predošlom období prekonali ra-
kovinu kože, buď prijímali orálne 200 μg 
Se denne vo forme selenizovaných kvasi-
niek, alebo boli v kontrolnej skupine bez 
Se. Orálne prijímaný Se neovplyvnil riziko 
návratu rakoviny kože. Avšak takáto Se 
kúra za obdobie 4,5 roka významne re-
dukovala primárny výskyt rakoviny pľúc 
(46 %), čriev (58 %) a prostaty (64 %). Na 
základe jasného benefitu Se suplemen-
tácie v redukovaní výskytu rakoviny pro-
staty boli v ďalšom období uskutočňo-
vané klinické testovania na potvrdenie 
tejto skutočnosti. Najznámejšia z nedáv-
nej minulosti je klinická štúdia označená 
ako „SELECT“ (Selenium-Vitamin E Can-
cer Trial), zahájená v  r. 2001 na súbore 
35 535 jedincov, vo veku 50 rokov a viac, 
z USA, Kanady a Puerta Rica rozdelených 
do 4 skupín (Se, Se + vitamín E, vitamín E, 
placebo) s plánovaným dátumom ukon-
čenia v  r. 2013. Se a vitamín E boli po-
dávané orálne v množstve 200 μg L-Se-
Met/deň a 400 IU vitamínu E/deň [14]. 

Tab. 2. Selenoproteíny zahrnuté v prevencii rakoviny. 

Selenoproteín Gén Expresia Funkcia
glutatión peroxidáza 1 GPX1 všadeprítomný v cytosole 

a mitochondriách
antioxidant, redukcia oxidačného stresu

glutatión peroxidáza 2 GPX 2 žaludočno črevný trakt antioxidant, redukcia oxidačného stresu
selenoproteín P SEPP1 všadeprítomný, prednostne 

v pečeni
antioxidant a  prenášač Se z pečene do periferál-
nych tkání

tioredoxín reduktáza 1 TXNRD1 všadeprítomný katalyzuje redukciu  tioredoxínu, ktorý je zahrnutý 
v rôznych redox systémoch

selenoproteín 15 SEP15 prostata, štítna žlaza, pečeň, 
mozog, obličky

je zahrnutý v kvalite kontroly zbaľovania proteínov
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livých tkanivách oveľa vyšší po podaní 
SeMet v porovnaní s inými formami Se. 
Väčšie šance pre použitie v nádorovej te-
rapii má SeL. Vyplýva to hlavne z  jeho 
prooxidačnej povahy a z nízkeho hroma-
denia v jednotlivých tkanivách.

Vo viacerých štúdiách bolo pozoro-
vané, že rakovinné bunky produkujú 
vyššie hladiny ROS než normálne bunky 
[28–31]. V normálnych bunkách je fyzio-
logická hladina oxidačného stresu zod-
povedná za reguláciu dôležitých bun-
kových funkcií, ako sú vnútrobunková 
signalizácia, transkripčná aktivácia, roz-
množovanie a  prežívanie. Predpokladá 
sa, že zvýšená hladina ROS v  nádoro-
vých bunkách by mohla byť zodpo-
vedná za anomálnu signalizáciu a expre-
siu génov potrebných pre preferenčnú 
indukciu apoptózy [32]. Ďalšie zvýšenie 
hladiny oxidačného stresu nad prahové 
hodnoty chemopreventívnymi látkami 
by mohlo byť mechanizmom, ktorým 
tieto látky selektívne pôsobia na rako-
vinné bunky [33,34]. V poslednej dobe 
sa vynorilo mnoho dôkazov získaných 
prevažne na in vitro experimenálnych 
modeloch, ktoré ukazujú, že aj redox ak-
tívne Se látky, medzi ktorými je najviac 
zastúpený SeL, by mohli mať chemotera-
peutický potenciál, a to indukovať apop-
tózu rakovinných buniek s minimálnym 
efektom na normálne bunky. Predpo-
kladá sa, že tento potenciál Se látok je 
spojený s  ich prooxidačným charakte-
rom [35,36], no presný mechanizmus, 
ktorým by Se látky selektívne stimulovali 
apoptotickú mašinériu rakovinných bu-
niek, je zatiaľ málo známy. Nedávne zis-
tenia na molekulárnej úrovni naznačujú, 
že kľúčovým faktorom špecifickej toxi-
city SeL je vstup Se do buniek. Tento je 
závislý na hladine extracelulárnych tio-
lov, ktorá je kontrolovaná transportnými 
proteínmi, ktorých expresia je pravdepo-
dobne zvýšená v jednotlivých líniách ra-
kovinných buniek [37]. Ďalšie výsledky 
ukazujú, že SeL prostredníctvom redox-
-závislej aktivácie iniciuje konformačné 
zmeny proapoptotického proteínu BAX, 
a  tým stimuluje apoptózu rakovinných 
buniek [38].

Štúdie na bunkových líniách
Najviac in vitro štúdií bolo orientova-
ných na bunkové línie ľudských rakovin-

Hlavnými mechanizmami uplatňujú-
cimi sa v  Se-sprostredkovanej rastovej 
inhibícii sa javia byť redox efekty. Che-
miluminescentnými testami in vitro bolo 
demonštrované, že toxicita redox ak-
tívnych Se zlúčenín, medzi ktoré patrí 
hlavne SeL, je sprostredkovaná katalytic-
kou povahou selenovodíkového aniónu 
(RSe–) a  následnou tvorbou O2

- a  oxi-
dačného stresu v prítomnosti redukova-
ného GSH (obr. 6) [27]. Na druhej strane 
dve selenoaminokyseliny – SeMet a Me-
SeCys – nemôžu priamo formovať metyl-
selenidový anión (CH3Se–) prostredníc-
tvom redukcie GSH. Pre ich konverziu na 
CH3Se– anión bunky musia disponovať 
dostatočnými hladinami metabolických 
enzýmov, a to γ-lyázou v prípade SeMet 
a β-lyázou v prípade MeSeCys. Ďalšia Se 
forma, MSA, využívaná hlavne pre expe-
rimentálne in vitro štúdie sa radí medzi 
redox aktívne Se formy, pretože pro-
stredníctvom redukcie GSH môže pria
mo vytvárať CH3Se–.

Najčastejšími Se formami, u  kto-
rých tumor-inhibujúci potenciál bol 
testovaný na modeli bunkových kul-
túr v  preklinických a  klinických štúdi-
ách sú SeMet, MSA a SeL. SeMet sa javí 
byť menej vhodný pre klinické použite 
z dôvodu potreby jeho metabolickej ak-
tivácie v pečeni, kde v závislosti od akti-
vity β-lyázy vzniká monometylovaný Se 
metabolit. Okrem toho z  dôvodov ne-
špecifickej inkorporácie SeMet na miesto 
metionínu môže byť obsah Se v jednot-

níctvom apoptózy predrakovinných 
buniek. Se suplementácia inhibovala 
proces karcinogenézy aj vo fáze promó-
cie a progresie [20]. Ďalej bolo demon-
štrované, že terčom Se sú transkripčné 
faktory a  niektoré enzýmy. Se zvyšuje 
aktivitu p53 a indukuje opravný proces 
DNA [21]. Okrem toho interferuje s tran-
skripčnými faktormi dôležitými pre pro-
liferáciu a rast, ako sú NF-κB a AP-1 [22]. 
Predpokladá sa tiež, že Se môže pôsobiť 
protektívne v počiatočných fázach karci-
nogenézy znížením tvorby reaktívnych 
foriem karcinogénov [23]. Komplexný 
obraz mechanizmov Se-sprostredko-
vanej prevencie rakoviny bol testovaný 
genetickou analýzou ľudských subjek-
tov po Se suplementácii. Uskutočnené 
boli dve ľudské štúdie, ktoré ukázali, že 
Se ovplyvňuje expresiu veľkého počtu 
génov, medzi ktorými sú ribozomálne 
proteíny, transkripčné faktory a detoxifi-
kačné enzýmy II. fázy [24,25].

Selén a liečba rakoviny
Doterajšie poznatky naznačujú, že Se má 
perspektívu uplatniť sa aj v terapii nádo-
rových ochorení. Viaceré výsledky de-
monštrujú inhibíciu bunkového rastu 
s preferenciou pre nádorové verzus nor-
málne bunky. Analýza profilu génovej 
expresie v niektorých nádorových bun-
kách ukázala, že rast nádorových buniek 
inhibovaný Se je spojený s moduláciou 
bunkového cyklu, apoptózy a signalizá-
cie [26].
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Obr. 6. Redox cyklovanie a tvorba ROS. Prebraté z práce [27].
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v kombinácii s inými liekmi môže u on-
kologických pacientov zlepšiť klinické 
výsledky a  zmierniť nepriaznivé efekty 
chemoterapie, rádioterapie alebo chirur-
gickej liečby [55,56]. Užívanie Se v množ-
stve 200 μg denne zvyšovalo normálnu 
hladinu imunitných funkcií u pacientov 
s karcinómom hlavy a hrdla [57]. Orálny 
príjem Se (200 μg/deň vo forme table-
tiek) za obdobie 50 dní zlepšoval klinický 
priebeh a všeobecnú kondíciu u pacien-
tov s  malignitami žalúdočného traktu 
[58]. V iných klinických testoch užívanie 
Se vo forme selenizovaných kvasiniek 
v množstve 200 μg/deň za obdobie 2–3 
mesiacov znižovalo negatívne dôsledky 
chemoterapie, ako je strata vlasov, bo-
lesť brucha, slabosť a  strata apetítu 
u žien s  rakovinou vaječníkov [59]. Su-
plementácia s  vysokými dávkami SeL 
stimulovala apoptózu v  lymfatických 
bunkách pacientov s non-Hodgkin lym-
fómami [60]. Pacienti, ktorí popri chemo-
terapii užívali Se (0,2 mg/ kg/deň) za ob-
dobie 7 dní prejavovali nielen významné 
zvýšenie percenta apoptotických lym-
fómových buniek, ale tiež redukciu krč-
ných a podpazušných lymfoadenopatií, 
zníženie veľkosti sleziny a infiltrácie kost-
nej drene. SeL mal tiež pozitívny efekt na 
sekundárne vznikajúce lymfedémy vy-
volané radiačnou terapiou samotnou, 
alebo ožiarením po chirurgickom zá-
kroku [61]. Na druhej strane žiadne be-
nefity nízkych Se dávok (20 μg/deň vo 
forme tabliet) neboli pozorované v prie-
behu chemoterapie a radiačnej terapie 
u  pacientov s  rakovinou prsníka [62]. 
Pravdepodobne sa Se pri takejto nízkej 
koncentrácii chová skôr ako antioxidant 
než prooxidant, a  preto redukuje hla-
dinu ROS v tumorových tkanivách, a tým 
negatívne vplýva na hynutie buniek [63]. 
Predpokladá sa, že účinnosť antitumoro-
vých terapií závisí na ROS produkcii a ich 
zníženie pod prahovú hodnotu antioxi-
dantmi môže favorizovať rast nádoro-
vých buniek.

Okrem toho sa v  posledných rokoch 
objavili klinické štúdie, na základe kto-
rých sa konštatuje, že veľmi vysoké 
dávky Se môžu spôsobiť zníženie mor-
tality u kriticky chorých pacientov trpia
cich systematickými zápalovými pro-
cesmi, alebo silnými sepsami [64,65]. Aj 
keď výsledky týchto štúdií nie sú vždy 

ných látok. Výsledky naznačili, že SeL má 
potenciál pre liečbu foriem AML s mno-
hopočetnou rezistenciou [48]. Selek-
tívna toxicita SeL bola tiež pozorovaná aj 
na líniách rakovinných buniek hrubého 
čreva [38].

Modulácia účinnosti chemoterapie 
a rádioterapie Se látkami
Zlúčeniny Se by mohli byť prospešné 
v  liečbe onkologických ochorení tým, 
že zvyšujú účinnosť bežných chemosta-
tík. Takéto efekty boli pozorované in 
vitro s  tumorovými bunkovými líniami 
hrubého čreva, pľúc, prostaty a prsníka. 
Prídavok Se vo forme kyseliny seleniči-
tej zvyšoval terapeutické efekty taxolu 
a doxorubicínu nad úroveň účinnosti sa-
motných látok [49]. Podobné výsledky 
boli publikované pre kombinovaný úči-
nok SeL a  kampotecínu na líniách ra-
kovinných buniek hrdla [50]. V  ďalšej 
štúdii bolo zistené, že chemoterapeu-
tické efekty doxorubicínu, etopoxidu, 
4-hydroxyperoxycyklofosfamidu, meta-
falanu a 1-β-D arabinofuranozylcytozínu 
boli až 2,5krát zvýšené, keď sa kombino-
vali s minimálne toxickou koncentráciou 
MSA na líniách ľudských B-lymfómových 
buniek. Táto koncentrácia MSA znižo-
vala aktivitu nukleárneho faktora NF-κB, 
čo naznačuje, že NF-κB by mohol byť za-
hrnutý v mechanizme, ktorým MSA mo-
duluje aktivitu cytotoxických látok [51]. 
Nedostatočná citlivosť k 5-fluorouracilu 
(5-FU) určitých línií rakovinných buniek 
hrubého čreva bola zvýšená kombiná-
ciou s  kyselinou seleničitou. Výsledky 
naznačujú perspektívnu stratégiu pre 
prekonanie rezistencie k 5-FU u určitých 
typov rakoviny hrubého čreva [52].

Se látky môžu tiež modulovať terapeu
tické efekty ionizujúceho žiarenia (IR) 
v  tumorových líniách a  tkanivách. SeL 
scitlivoval línie ľudských rakovinných 
buniek prostaty ku klinicky odpoveda-
júcim dávkam IR [53]. Ďalej bolo uká-
zané, že SeMet selektívne zvyšoval citli-
vosť k IR v líniách rakovinných pľúcnych 
buniek, zatiaľ čo bola bez efektu na línie 
normálnych pľúcnych buniek [54].

Predbežné klinické výsledky
Aj keď sú klinické štúdie zatiaľ menej 
početné, z  dosiaľ uverejnených údajov 
možno povedať, že Se samotný, alebo 

ných buniek prostaty. SeL bol schopný 
indukovať na dávke závislú inhibíciu 
rastu a apoptózu ľudských LNCaP, PC-3 
a  DU145 línií rakovinných buniek pro-
staty [39,40]. In vivo efekt bol potvr-
dený na xenografickom myšom modeli 
s LAPC-4 tumormi. SeL inhiboval andro-
gen-dependentný rast LAPC-4 tumorov 
v samčích myšiach a táto inhibícia kore-
špondovala s výrazným znížením séro-
vej hladiny prostatického špecifického 
antigénu (PSA) [41]. PSA je ukazova-
teľ používaný v klinike pre určenie dia-
gnózy rakoviny prostaty, ako aj pre mo-
nitorovanie účinnosti terapie. Okrem 
toho vznik rakoviny prostaty a  jej pro-
gresia do hormonálne odolného štá-
dia sú závislé aj od expresie androgeno-
vého receptoru (AR). SeL inhiboval tiež 
expresiu a aktivitu AR v LAPC-4 a LNCaP 
líniách, hlavne prostredníctvom redox 
mechanizmu [42,43].

Niektoré štúdie ukazujú, že prooxi-
dačná povaha SeL sa môže uplatniť 
tiež v selektívnom hynutí sarkomatoid-
ných malígnych mesoteliómových bu-
niek. Malígny mesotelióm je tumor, 
ktorý vzniká z  mesoteliálnych buniek 
po azbestovej expozícii. Tumor je agre-
sívny a  mimoriadne rezistentný k  che-
moterapii. Pozoruhodné bolo ziste-
nie, že mesoteliomové bunky majú 
neobvykle vysokú hladinu tioredo-
xín reduktázy (Trx1). SeL v  koncentrá-
ciách, ktoré by potenciálne mohli byť 
aplikované pacientom, nielenže inhibo-
val rast sarkomatoidných mesoteliómo-
vých buniek prostredníctvom oxidač-
ného stresu, ale aj znižoval významne 
vysokú hladinu Trx1  [44]. Trx1 aktivita 
v rakovinných bunkách sa javí byť zahr-
nutá v procese karcinogenézy a mohla 
by sa uplatniť ako vhodný terapeutický 
marker [45]. Efekt SeL na reguláciu hla-
diny Trx1 bol demonštrovaný tiež na lí-
niách odvodených z ľudských pľúcnych 
tumorov [46]. SeL bol cez tvorbu ROS 
selektívne cytotoxický aj na rôzne ľud-
ské gliomové nádory [47]. V nedávnej ex 
vivo štúdii s 39 pacientmi boli primárne 
myeloidné leukemické bunky (AML) ex-
ponované buď k bežným cytotoxickým 
látkam, alebo ku klinicky vhodnej kon-
centrácii SeL. Expozícia k SeL spôsobila 
najnižšie prežívanie primárnych tumoro-
vých buniek v súbore všetkých testova-
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davka predpovedať personalizované ri-
ziko preventívnych dávok Se javí mimo-
riadne naliehavá.

Schopnosť Se selektívne inhibovať 
rast nádorových buniek bola pôvodne 
objavená v  in vitro štúdiách, v  ktorých 
bolo demonštrované, že nádorové bun-
kové línie sú oveľa citlivejšie k  Se než 
línie normálnych buniek. Tieto výsledky 
naznačili, že by Se mohol byť perspek-
tívne využitý v  antirakovinnej terapii. 
Neskoršie klinické výsledky sa javia byť 
sľubné, pretože postupne potvrdzujú 
niektoré benefity adjuvantnej Se terapie, 
a  to modulácia terapeutickej účinnosti 
antirakovinných liečiv a žiarenia, ako aj 
zlepšenie celkového klinického výsledku 
onkologických pacientov. V  súčasnosti 
sú však poznatky a  úvahy o  použití Se 
v klinickej praxi v teoretickej rovine. Hoci 
prevažujú názory o možnom priaznivom 
účinku Se v prevencii a liečbe rakoviny, 
existujúce údaje nie sú natoľko presved-
čivé, aby sa Se mohol používať v blízkej 
budúcnosti v  praxi ako efektívna látka 
v chemoprevencii rakoviny [72].
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