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Seléen a rakovina: od prevencie k lieche

Selenium and Cancer: from Prevention to Treatment

Brozmanova J.
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Suhrn

Selén (Se) je esencialny vyzivovy doplnok pre zivocichov, vratane ¢loveka, u ktorého sa predpo-
klad3, ze znizuje riziko vzniku rakoviny. Hoci podstata tohto javu nie je zatial objasneng, boli na-
vrhnuté viaceré mechanizmy jeho protirakovinného ucinku. Tie zahffaju ochranu pred oxidac-
nym stresom, stimulaciu opravy DNA a indukciu apoptdzy v predrakovinych stadiach. Napriek
negativnym vysledkom poslednej epidemiologickej studie ,SELECT", vacsina predchadzajucich
studii demonstrovala selénom sprostredkované znizenie vyskytu rakovinnych ochoreni. Na-
vyse poznatky z posledného obdobia naznacuju, ze Se mé potencial byt vyuzity okrem preven-
cie aj v lie¢be rakoviny. Bolo pozorované, ze Se bud samotny, alebo v kombinacii s inymi liekmi
alebo ziarenim zvysuje Gcinnost protirakovinnej lie¢by. V boji s rakovinovymi bunkami posobi
Se skor ako prooxidant nez ako antioxidant, indukujic apoptézu prostrednictvom oxida¢ného
stresu. Preto su anorganické formy Se, ktoré maju vysoky redox potencial, slubnou alternativou
pre ich perspektivne vyuZitie v nadorovej 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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SELEN A RAKOVINA: OD PREVENCIE K LIECBE

Uvod

Selén (Se) je esenciélny vyzivovy dopl-
nok délezity pre ludské zdravie. Hoci je
vyznamny pre udrzanie viacerych Zivot-
nych funkcii v organizme, velky zaujem
vedeckej, ako aj laickej verejnosti vzbu-
dzuje hlavne preto, Ze disponuje aj ta-
kymi aktivitami, u ktorych sa predpo-
kladd, nielenze mézu znizit riziko vzniku
rakoviny, ale m6zu sa podielat aj na pro-
cesoch $pecificky inhibujucich rast na-
dorovych buniek a pozitivne modulovat
liecbu onkologickych pacientov.

Okrem protinddorovych ucinkov
moézu nizke dietetické hladiny Se pozi-
tivne vplyvat aj na mnohé iné funkcie
v organizme, hlavne redukciou zapalo-
vych procesov, srdcovych ochoreni, krv-
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Obr. 1. U¢inky selénu na ludské zdravie.
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ného tlaku a mnohych dalSich civiliza¢-
nych ochoreni[1]. Predpokladané Gcinky
Se naludské zdravie su schematicky zna-
zornené na obr. 1. Zdravotné efekty vys-
Sich davok Se su vsak menej zrejmé.
Vysledky z poslednych pozorovani, ro-
benych v USA, naznacuju, Ze v désledku
uzivania vysokych davok méze u Se-
-presytenej populdcie hrozit riziko
vzniku cukrovky [2,3]. Cielom tohto
¢lanku je vsak poukdzat na tie aktivity
Se, ktoré suvisia s rakovinou.

Se bol objaveny v r. 1818 svédskym
chemikom Berzeliusom, ktory ho po-
menoval podla gréckej bohyne mesiaca
Selene. V prvej polovici 20. storocia bol
Se pre jeho toxicitu povazovany za ne-
ziaduci element. Jeho toxicita bola pr-
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pod 11 ug/den
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nepriaznivych Gc¢inkov
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vysoké davky
1 500-5 000 pg/den

Obr. 2. Predpokladané aktivity selénu v zavislosti od davky.

vykrat potvrdend v r. 1933 u dobytka,
ktory konzumoval rastliny rodov Ast-
ragalus, Xylorrhiza, Oonopsis a Stanleya
v zapadnej oblasti USA. Tieto rastliny su
schopné akumulovat velké kvantum Se
z pody, a preto su oznacované ako Se
akumulatorové alebo indikatorové ras-
tliny [4].V druhej polovici 20. storocia sa
nazory na Se zmenili. Se zacal byt pova-
Zovany za vyznamny vyzivovy kompo-
nent. Bolo to najma na zéklade zistenia,
ze pri velmi nizkych koncentréciach je
Se vyzivovy doplnok a zabraruje vzniku
nekrézy pecene u potkanov [5]. Ze Se
moze byt tiez antikarcinogénny, bolo
zverejnené o 10 rokov neskorsie na za-
klade nepriamej korelacie medzi nado-
rovou mortalitou a obsahom Se v kr-
mive dobytka v USA [6]. Nasledne sa Se
a jeho antikarcinogénny efekt stali stre-
dobodom rozsiahlych vedeckych vysku-
mov na in vitro modeloch tkanivovych
kultar, pokusoch na zvieratach, epi-
demiologickych, preklinickych a v po-
slednej dobe aj klinickych studii. Z vy-
sledkov velmi rozvetveného vyskumu,
zameraného na objasnenie ulohy Se
v prevencii a liecbe rakoviny, mozno
predbezne zhrnut, Zze za urcitych okol-
nosti, pri splneni vhodnych podmienok,
by mohla Se suplementécia predstavo-
vat potencialne benefity pre zdravych
jedincov, ako aj pre pacientov s nadoro-
vym ochorenim.

Efekt selénu je zavisly od jeho
koncentracie

Doterajsie vyskumy ukazali, ze biolo-
gické efekty Se su striktne zavislé od
jeho koncentracie. Velmi nizke hladiny
Se pod prahovu hodnotu 11 pg/den
mé&zu vyvolat vazne zdravotné problémy
oznacované ako selendza, ktord sa viak
vyskytuje velmi zriedkavo v ludskej po-
puldcii. Denna déavka, ktora by mala za-
istit optimalny ochranny efekt, sa udava
v rozmedzi 50-60 pg/den. Pri stredne
vysokych koncentréciach, v rozmedzi
200-300 pg/den, vykazuje Se antioxi-
dacné a rakovinu inhibujuce aktivity. Pri
vyssich davkach — 700-800 pg/den - sa
Se postupne prejavuje ako prooxidant
a nasledne ako silny oxidant inhibujuci
bunkovy rast. Velmi vysoké déavky -
1 500-5 000 pg/den - indukuju po-
skodenie DNA a bunkovu smrt (obr. 2).
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Obr. 3. Selenové zluceniny pouzivané
pre dietetické, experimentalne a klinické
studie.

Formy selénu

Biologické aktivity Se su vSak okrem davky
zavislé aj od jeho chemickej formy. V pri-
rode je Se dostupny v dvoch hlavnych
formach, a to anorganickej a organickej.
Medzi anorganické formy patri selenici-
tan (5e0,”) a selenat (SeO,*). Hlavnymi
organickymi formami st selenoaminoky-

seliny, selenocystein (SeCys) a selenome-
tionin (SeMet), ako aj metylovana sele-
noaminokyselina Se-metylselenocystein
(MSeCys). Okrem spominanych foriem
Se sa v experimentalnej praxi, hlavne pre
in vitro studie, vyuZiva stabilny monome-
tylovany selénovy produkt — metylseleni-
¢ita kyselina (MSA) (obr. 3).

Clovek prijima Se hlavne v jeho organic-
kej podobe vo forme rastlinnej a zivocis-
nej potravy, do ktorej sa Se dostava z pody.
KedZe su velké rozdiely v obsahu Se
v pdde v jednotlivych Castiach sveta, pre
doplnenie jeho deficitu ponuka farmaceu-
ticky trh Siroku $kalu réznych preparétov.
Tieto obsahuju hlavne dve formy Se. Hlav-
nou dietetickou formou vo vacsine jedno-
zlozkovych preparatov obsahujucich Se je
SeMet, ktory sa ziskava prevazne z anor-
ganického selenicitanu sodného (Sel) ras-
tom kvasiniek Saccharomyces cerevisiae na
podach obsahujucich tuto formu Se. Zis-
kany produkt, tzv. selenizované kvasinky,
obsahuje prevazne SeMet. Vo viaczlozko-
vych komer¢nych doplnkoch stravy sa Se
vyskytuje hlavne vo forme Sel (tab. 1).

Metabolizmus selénovych foriem

Vacsina poznatkov o metabolizme Se
u ¢loveka je odvodena zo $tudii robenych
na potkanoch a mysiach. Zjednodusena
schéma metabolickych drah Se je znézor-
nena na obr. 4. SeMet moéze byt nespeci-
ficky inkorporovany do proteinov, takych

Tab. 1. Distribucia selénovych zlicenin v biologickych a komerénych preparatoch.

Biologicky material

selenat
rézne ryby 15-36
rozne druhy zeleniny 1-50
strukoviny
kukurica
ryza 1-3
séjové boby
psenicné zrno 12-19

cesnak obohateny Se 2,5
cibula obohatena Se
brokolica obohatena Se

por obohateny Se 12-25
selenizované kvasinky
komeréné preparaty 0,6

Udaje su prevzaté od [73] a [74].

Percenta distribucie

ako albumin a hemoglobin, na miesto
metioninu. Alternativne méze byt trans-
selenovany na SeCys. SeCys bud' z tohto
zdroja, alebo priamo z prijatej potravy
a diéty, je potom konvertovany na sele-
novodik (H,Se) B-lyazou. H,Se ma cent-
ralnu Ulohu v metabolizme Se latok a je
vyuzivany na tvorbu selenoproteinov.
H,Se je konvertovany na selenofosfat
(HSePOQ,*) selenofosfat syntetazou a na-
slednymi krokmi prostrednictvom Ser-
-tRNA vznika tRNA viazica SeCys, z kto-
rej je SeCys insertovany v mieste Specific-
kého UGA kodénu v selenoproteinovej
MRNA. SeMet sa mbze podrobit dal3ej
reakcii katalyzovanej y-lydzou a vytvo-
rit metylselenol (CH,SeH). CH,SeH je tiez
produkovany B-lydzou z rastlinnych zdro-
jov obsahujucich MSeCys. V zavislosti od
aktivity demetylazy moze byt aj CH,SeH
konvertovany na H.Se, a preto CH,SeH
a jeho prekurzory moézu byt dalsim zdro-
jom syntézy selenoproteinov. Vyuzitie
anorganickych foriem (selenatu a sele-
nic¢itanu) pre syntézu selenoproteinov
vyzaduje ich redukciu na centralny me-
tabolit H_Se. V pritomnosti glutationu
(GSH) je selenicitan redukovany na H,Se.
Oxidacia nadbytku H,Se vedie k produk-
cii superoxidu a inych reaktivnych foriem
kyslika (ROS), €o je spojené s toxicitou.
Vylucovanie Se je bud z H_Se prostred-
nictvom metylovanych selenocukrov
(cukor A a cukor B) mo¢om, alebo dalsou

selenicitan SeMet SeCys MSeCys Iné
51-70 19-39 10-13
61-64 15-36 20-24
5-13 68-81 6-10 19-31
>80
56-83 4-12 1-4 4-26
8 1-6 1-13 47-87 4-36
1-4 7-38 42-55 21-35
5 63 3
35-80 1-3
>80
98,7 0,7
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Obr. 4. Schematicka ilustracia metabolickych drah selénu.

metylaciou CH,SeH vznikne dimetyl sele-
nid ((CH,),Se), ktory sa vylucuje dychom,
a trimetylselenéniovy i6n ((CH,),Se*) je
vylu¢ovany mocom.

Od prevencie k inhibicii rastu
tumorovych buniek - selénovy
paradox v rakovine

V poslednom desatroci sa nahromadilo
vela poznatkov, ktoré ukazuju, ze Se ma

potencidl byt vyuzity nielen v preven-
cii, ale aj v lie¢be rakoviny. Se moduluje
bunkovy rast v zavislosti od jeho kon-
centracie. Nizke koncentracie Se su po-
trebné pre prezivanie a rast buniek, ale
vysoké koncentracie uc¢inne inhibuju ich
rast.

Z preventivneho hladiska je Se naj-
znamejsi ako antioxidant a tato jeho
aktivita je sprostredkovana selenopro-

[ T—

indukcia selenoproteinov
(GPx, TrxR)

stimulacia DNA opravy —
ochrana pred poskodeniami
sprostredkovanymi ROS

apoptéza v predrakovinnych
stadiach buniek

liecba rakoviny
indukcia tvorby ROS
v nddorovych bunkach

redox regulacia

selektivny cytotoxicky
ucinok a prednostnd indukcia
apoptdzy v nadorovych
bunkach

Obr. 5. Selén a rakovina. Prebraté z prace [45].

teinmi, ako su napr. glutatién peroxi-
dazy a tioredoxin reduktazy a iné. Ta-
kéto aktivity chrania normalne bunky
pred nasledkami oxida¢ného stresu,
ktorého zvysena hladina moze vyvolat
rézne patologické konsekvencie, vra-
tane indukcie rakoviny. Aviak v nado-
rovych bunkdch sa situacia paradoxne
meni a Se, ktory je v normalnych bun-
kach antioxidant, sa stava v nadorovej
bunke prooxidantom a moze zvysit hla-
dinu oxidacného stresu. Predpoklada sa,
Ze nadorové bunky maju vyssie hladiny
ROS a dalsie zvysenie oxidacnych radi-
kalov sprostredkované Se by sa mohlo
podielat na procesoch spojenych s pre-
feren¢nou inhibiciou rastu rezistentnych
preneoplastickych a neoplastickych bu-
niek. Schematické znazornenie proce-
sov, ktoré by sa mohli podielat na pre-
vencii a inhibicii rakoviny v zavislosti od
davky, je na obr. 5.

Selén a prevencia rakoviny
Epidemiologické Studie
Prva sprava o pozitivnom ucinku Se
na znizenie rizika vzniku rakovinnych
ochoreni u dobytka sa objavila uz pred
40 rokmi [6]. Vysledky neskorsich epide-
miologickych studii boli niekedy kon-
troverzné, vacsina z nich vsak potvrdzo-
vala nepriamu korelaciu medzi dietnym
prijmom Se a rizikom vzniku rakoviny
u fudi. Skorsie studie ukazali geogra-
fickd koreldciu medzi nizkym Se statu-
som a vysokym vyskytom urcitych typov
rakoviny [7,8]. Bola zistena nepriama vy-
znamna koreldcia medzi prijmom Se
a Umrtiami na rakovinu Criev, prostaty,
prsnikov, vaje¢nikov, plic a krvi a slaba
koreldcia pre rakovinu koze, pankreasu
a moc¢ového mechura. Takéto vysledky
boli publikované vo viac ako 100 expe-
rimentalnych Studidch pouzivajuc rézne
formy a davky Se [9]. Aj ked' nie vsetky
vysledky ukazovali pozitivnu korelaciu
medzi vyskytom rakoviny a Se statusom,
boli stimulom pre testovanie chemo-
preventivnych aktivit Se v ludskych kli-
nickych pokusoch. Ziskali sa viaceré vy-
sledky, ktoré naznacovali, Ze dostato¢ny
prijem Se u ¢loveka je efektivny v znizo-
vani rizika k urcitym typom rakoviny [10].
Jedna takato klinicka studia bola ro-
bena v Cine na stbore 130 000 ludi v ob-
lasti vysokého vyskytu hepatocelular-
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neho karcinému (HCC), pri ktorej bol
pouzity Se vo forme Sel. Jedna sku-
pina uzivala SeL (15mg/kg), druha kon-
trolna neobohatenu sol. Po 6 rokoch sa
vyskyt HCC znizil o 35% v skupine kon-
zumujucej Se v porovnani s kontrolnou
[11].V dalsej studii sa sledoval efekt niz-
kej koncentracie Se v krvnom sére na vy-
skyt roznych foriem rakoviny. Bola potvr-
dena nepriama korelacia medzi nizkou
hladinou Se v sére a vysokym umrtim ra-
koviny Zaludka a pazeraka [12]. Za naj-
pozoruhodnejsiu klinickd studiu sa po-
vazuje Studia uskutocnena v USA [13].
Jej cielom bolo testovat hypotézu, ¢i by
dietarne doplnenie Se mohlo reduko-
vat vyskyt rakoviny koze. 1312 jedincov,
ktori v predoslom obdobi prekonali ra-
kovinu koze, bud prijimali ordlne 200 pg
Se denne vo forme selenizovanych kvasi-
niek, alebo boli v kontrolnej skupine bez
Se.Ordlne prijimany Se neovplyvnil riziko
navratu rakoviny koze. Aviak takato Se
kara za obdobie 4,5 roka vyznamne re-
dukovala primarny vyskyt rakoviny pltc
(46 %), Criev (58 %) a prostaty (64 %). Na
zadklade jasného benefitu Se suplemen-
tacie v redukovani vyskytu rakoviny pro-
staty boli v dalSom obdobi uskutocrio-
vané klinické testovania na potvrdenie
tejto skutocnosti. Najznamejsia z nedav-
nej minulosti je klinickd Studia oznacena
ako ,SELECT” (Selenium-Vitamin E Can-
cer Trial), zahajend v r. 2001 na subore
35 535 jedincov, vo veku 50 rokov a viac,
z USA, Kanady a Puerta Rica rozdelenych
do 4 skupin (Se, Se + vitamin E, vitamin E,
placebo) s pldanovanym ddtumom ukon-
¢enia v r. 2013. Se a vitamin E boli po-
dévané oralne v mnozstve 200 ug L-Se-
Met/den a 400 IU vitaminu E/den [14].

Studia viak bola pred¢asne ukonéena
po piatich rokoch z dévodu, ze Se a vita-
min E bud jednotlivo, alebo v kombina-
ciach pri pouzitych formach a koncent-
racidch neznizoval riziko vzniku rakoviny
prostaty u zdravych jedincov [15]. Aj ked
tieto posledné vysledky oslabuju vse-
obecne prijimany nazor, Ze dostato¢ny
prisun Se znizuje riziko rakoviny pro-
staty u muzov, su vyzvou pre hlbsiu ana-
lyzu procesov spojenych s objasnenim
Se-prostredkovanej prevencie rakoviny.
Udava sa, Ze jednym z dévodov negativ-
nych vysledkov SELECT 3tudie by mohla
byt pouzita forma Se. Cisty SeMet v po-
rovnani so selenizovanymi kvasinkami,
pouzitymi v predchadzajucich testoch,
ma podla niektorych zisteni nizsi anti-
karcinogénny potencial ako iné formy
Se [16]. Dalsim dévodom by mohli byt
rozdielna genetickd vybava a Se status
testovanych jedincov. V tejto suvislosti
bola predlozend hypotéza, Ze iba Se-de-
ficitni, no inak zdravi jedinci, mézu vyu-
Zit pozitivny vplyv Se suplementdcie pre
znizenie rizika vzniku rakoviny. Na dru-
hej strane u zdravych jedincov s nadbyt-
kom Se mo6ze dodatoc¢na suplementa-
cia tymto prvkom dokonca zvysit riziko
vzniku rakoviny. Z tohto dévodu sa javi
naliehava potreba personalizovat indi-
vidualne rizikd spojené so Se suplemen-
taciou s ohladom na Se status u testova-
nych jedincov [17].

Uloha selenoproteinov v prevencii

Predpoklada sa, Ze preventivne aktivity
nizkych dietnych hladin Se su sprotred-
kované selenoproteinmi. Se je inkorpo-
rovany do selenoproteinov vo forme
SeCys. U ludi bolo identifikovanych

Tab. 2. Selenoproteiny zahrnuté v prevencii rakoviny.

Selenoprotein Gén
glutation peroxidaza 1 GPX1
glutatidn peroxidaza 2 GPX 2
selenoprotein P SEPP1
tioredoxin reduktaza 1 TXNRD1
selenoprotein 15 SEP15

Expresia Funkcia

vsadepritomny v cytosole

a mitochondridch
Zaludo¢no ¢revny trakt
vsadepritomny, prednostne
v peceni

vsadepritomny

25 selenoproteinov, z ktorych len nie-
ktoré boli doteraz funk¢ne charakterizo-
vané. Vzdjomny vztah medzi selenopro-
teinmi a rizikom rakoviny je odvodeny
od skutoénosti, ze niektoré selenopro-
teiny, ako sU enzymy glutatiéon-peroxi-
dézovej rodiny a selenoprotein P (SelP),
poskytuju antioxida¢nu ochranu pred
$kodlivymi uc¢inkami ROS. Mutagénny
oxidacny stres je vyznamnym faktorom
veducim k inicidcii rakoviny. Tvorba ROS
radikélov, takych ako su superoxid (O,),
singletovy kyslik ('0,), hydroxylovy ra-
dikal (OH), ako aj peroxid vodika (H,O,)
indukuje staly oxidacny stres, ktory pri-
spieva k expresii maligného fenotypu ra-
kovinnych buniek genetickymi zmenami
v onkogénoch a tumor supresorovych
génoch [18]. Dalsia skupina selenopro-
teinov s potencialnou funkciou v pre-
vencii rakoviny su tioredoxin reduktazy,
ktoré okrem priamej redukcie hydroxy-
peroxidov prejavuju antioxida¢nu akti-
vitu prostrednictvom regeneracie nizko-
molekularnych antioxidantov. Nedavne
zistenia vsak naznacujud, ze pre uc¢innu
syntézu niektorych selenoproteinov sa
vyzaduje vyssi ako dietny prijem Se [19].
Jeden z takychto selenoproteinov je
SelP, ktorého funkciou je transport Se
z pecene do jednotlivych tkaniv. Dal-
$im je selenoprotein 15 (Sep15), ktorého
alelicka strata sa zda byt zahrnuta v pro-
gresii rakoviny prsnika. Selenoproteiny
s predpokladanymi funkciami v preven-
cii rakoviny su uvedené v tab. 2.

Iné mechanizmy

Viaceré Studie naznacovali, ze Se preja-
vuje preventivne Ucinky v skorych $ta-
didch procesu karcinogenézy prostred-

antioxidant, redukcia oxida¢ného stresu

antioxidant, redukcia oxida¢ného stresu
antioxidant a prenasac Se z pecene do periferal-
nych tkani

katalyzuje redukciu tioredoxinu, ktory je zahrnuty

v réznych redox systémoch

prostata, titna Zlaza, pecen,
mozog, obli¢ky

je zahrnuty v kvalite kontroly zbalovania proteinov
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nictvom apoptézy predrakovinnych
buniek. Se suplementacia inhibovala
proces karcinogenézy aj vo faze promo-
cie a progresie [20]. Dalej bolo demon-
Strované, ze teréom Se su transkripéné
faktory a niektoré enzymy. Se zvysuje
aktivitu p53 a indukuje opravny proces
DNA [21]. Okrem toho interferuje s tran-
skripénymi faktormi délezitymi pre pro-
liferaciu a rast, ako su NF-kB a AP-1 [22].
Predpoklada sa tiez, ze Se moze posobit
protektivne v pociato¢nych fazach karci-
nogenézy znizenim tvorby reaktivnych
foriem karcinogénov [23]. Komplexny
obraz mechanizmov Se-sprostredko-
vanej prevencie rakoviny bol testovany
genetickou analyzou ludskych subjek-
tov po Se suplementdcii. Uskuto¢nené
boli dve ludské studie, ktoré ukazali, ze
Se ovplyvnuje expresiu velkého poctu
génov, medzi ktorymi su ribozomalne
proteiny, transkripcné faktory a detoxifi-
kacné enzymy Il. fazy [24,25].

Selén a liecba rakoviny

Doterajsie poznatky naznacuju, Ze Se ma
perspektivu uplatnit sa aj v terapii nado-
rovych ochoreni. Viaceré vysledky de-
monstruju inhibiciu bunkového rastu
s preferenciou pre nadorové verzus nor-
malne bunky. Analyza profilu génovej
expresie v niektorych nadorovych bun-
kach ukazala, Ze rast nadorovych buniek
inhibovany Se je spojeny s modulaciou
bunkového cyklu, apoptdzy a signaliza-
cie [26].

RSeSeR G5H

GSSG
GSH GS
;L/’ e

RSe
OZ
02
HZOZ

Hlavnymi mechanizmami uplatfiuju-
cimi sa v Se-sprostredkovanej rastovej
inhibicii sa javia byt redox efekty. Che-
miluminescentnymi testami in vitro bolo
demonstrované, Ze toxicita redox ak-
tivnych Se zlGéenin, medzi ktoré patri
hlavne Sel, je sprostredkovana katalytic-
kou povahou selenovodikového aniénu
(RSe") a naslednou tvorbou O, a oxi-
dac¢ného stresu v pritomnosti redukova-
ného GSH (obr. 6) [27]. Na druhej strane
dve selenoaminokyseliny — SeMet a Me-
SeCys - nemozu priamo formovat metyl-
selenidovy anién (CH,Se") prostrednic-
tvom redukcie GSH. Pre ich konverziu na
CH,Se™ ani6én bunky musia disponovat
dostato¢nymi hladinami metabolickych
enzymov, a to y-lydzou v pripade SeMet
a B-lyazou v pripade MeSeCys. Dalsia Se
forma, MSA, vyuZivana hlavne pre expe-
rimentdlne in vitro Studie sa radi medzi
redox aktivne Se formy, pretoze pro-
strednictvom redukcie GSH moze pria-
mo vytvarat CH,Se".

Naj¢astejsimi Se formami, u kto-
rych tumor-inhibujuci potencial bol
testovany na modeli bunkovych kul-
tur v preklinickych a klinickych stadi-
ach su SeMet, MSA a SeL. SeMet sa javi
byt menej vhodny pre klinické pouzite
z dévodu potreby jeho metabolickej ak-
tivacie v peceni, kde v zavislosti od akti-
vity B-lydzy vznikd monometylovany Se
metabolit. Okrem toho z dévodov ne-
Specifickejinkorporéacie SeMet na miesto
metioninu méze byt obsah Se v jednot-

RSe-SG H,O

GSH
GSSG

RSeOH

H,0

Obr. 6. Redox cyklovanie a tvorba ROS. Prebraté z prace [27].

livych tkanivach ovela vy33i po podani
SeMet v porovnani s inymi formami Se.
Vadsie Sance pre pouZzitie v nadorovej te-
rapii mé SeL. Vyplyva to hlavne z jeho
prooxida¢nej povahy a z nizkeho hroma-
denia v jednotlivych tkanivach.

Vo viacerych 3studidch bolo pozoro-
vané, Ze rakovinné bunky produkuju
vyssie hladiny ROS nez normélne bunky
[28-31]. V normélnych bunkach je fyzio-
logicka hladina oxida¢ného stresu zod-
povednd za reguldciu dolezitych bun-
kovych funkcii, ako su vnutrobunkova
signalizacia, transkrip¢na aktivacia, roz-
mnozovanie a prezivanie. Predpoklada
sa, ze zvysend hladina ROS v nadoro-
vych bunkdch by mohla byt zodpo-
vednd za anomalnu signalizaciu a expre-
siu génov potrebnych pre preferen¢nu
indukciu apoptozy [32]. Dalsie zvysenie
hladiny oxida¢ného stresu nad prahové
hodnoty chemopreventivnymi latkami
by mohlo byt mechanizmom, ktorym
tieto latky selektivne pdsobia na rako-
vinné bunky [33,34]. V poslednej dobe
sa vynorilo mnoho dbkazov ziskanych
prevazne na in vitro experimenalnych
modeloch, ktoré ukazuju, ze aj redox ak-
tivne Se latky, medzi ktorymi je najviac
zastupeny Sel, by mohli mat chemotera-
peuticky potencial, a to indukovat apop-
tézu rakovinnych buniek s minimalnym
efektom na normélne bunky. Predpo-
klada sa, ze tento potencidl Se latok je
spojeny s ich prooxida¢nym charakte-
rom [35,36], no presny mechanizmus,
ktorym by Se latky selektivne stimulovali
apoptotickd masinériu rakovinnych bu-
niek, je zatial médlo znamy. Neddvne zis-
tenia na molekularnej Urovni naznacuju,
ze kfu¢ovym faktorom $pecifickej toxi-
city SeL je vstup Se do buniek. Tento je
zavisly na hladine extracelularnych tio-
lov, ktord je kontrolovana transportnymi
proteinmi, ktorych expresia je pravdepo-
dobne zvysena v jednotlivych liniach ra-
kovinnych buniek [37]. Dalsie vysledky
ukazuju, Ze Sel prostrednictvom redox-
-zavislej aktivacie iniciuje konformacné
zmeny proapoptotického proteinu BAX,
a tym stimuluje apoptézu rakovinnych
buniek [38].

Studie na bunkovych liniach
Najviac in vitro $tadii bolo orientova-
nych na bunkové linie ludskych rakovin-
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nych buniek prostaty. SeL bol schopny
indukovat na déavke zavislu inhibiciu
rastu a apoptézu ludskych LNCaP, PC-3
a DU145 linii rakovinnych buniek pro-
staty [39,40]. In vivo efekt bol potvr-
deny na xenografickom mysom modeli
s LAPC-4 tumormi. SeL inhiboval andro-
gen-dependentny rast LAPC-4 tumorov
v sam¢ich mysiach a tato inhibicia kore-
$pondovala s vyraznym znizenim séro-
vej hladiny prostatického Specifického
antigénu (PSA) [41]. PSA je ukazova-
tel pouzivany v klinike pre uréenie dia-
gnozy rakoviny prostaty, ako aj pre mo-
nitorovanie Ucinnosti terapie. Okrem
toho vznik rakoviny prostaty a jej pro-
gresia do hormondélne odolného 3ta-
dia su zavislé aj od expresie androgeno-
vého receptoru (AR). SeL inhiboval tiez
expresiu a aktivitu AR v LAPC-4 a LNCaP
liniach, hlavne prostrednictvom redox
mechanizmu [42,43].

Niektoré studie ukazuju, ze prooxi-
dacna povaha SelL sa moéze uplatnit
tiez v selektivnom hynuti sarkomatoid-
nych malignych mesoteliémovych bu-
niek. Maligny mesotelidm je tumor,
ktory vznikd z mesotelidlnych buniek
po azbestovej expozicii. Tumor je agre-
sivny a mimoriadne rezistentny k che-
moterapii. Pozoruhodné bolo ziste-
nie, ze mesoteliomové bunky maju
neobvykle vysoku hladinu tioredo-
xin reduktazy (Trx1). SeL v koncentra-
ciach, ktoré by potencialne mohli byt
aplikované pacientom, nielenze inhibo-
val rast sarkomatoidnych mesoteliémo-
vych buniek prostrednictvom oxidac-
ného stresu, ale aj znizoval vyznamne
vysokU hladinu Trx1 [44]. Trx1 aktivita
v rakovinnych bunkéach sa javi byt zahr-
nutd v procese karcinogenézy a mohla
by sa uplatnit ako vhodny terapeuticky
marker [45]. Efekt SeL na regulaciu hla-
diny Trx1 bol demonstrovany tiez na li-
nidch odvodenych z ludskych plucnych
tumorov [46]. SeL bol cez tvorbu ROS
selektivne cytotoxicky aj na rozne lud-
ské gliomové nadory [47].V neddvnej ex
vivo studii s 39 pacientmi boli primarne
myeloidné leukemické bunky (AML) ex-
ponované bud k beznym cytotoxickym
ldtkam, alebo ku klinicky vhodnej kon-
centrdcii SelL. Expozicia k SelL spdsobila
najnizsie prezivanie primarnych tumoro-
vych buniek v subore vietkych testova-

nych latok. Vysledky naznacili, Ze SeL. ma
potencial pre lie¢bu foriem AML s mno-
hopocetnou rezistenciou [48]. Selek-
tivna toxicita Sel bola tiez pozorovana aj
na liniach rakovinnych buniek hrubého
Creva [38].

Modulacia uc¢innosti chemoterapie
aradioterapie Se latkami

Zluceniny Se by mohli byt prospesné
v lie¢be onkologickych ochoreni tym,
Ze zvys$uju ucinnost beznych chemosta-
tik. Takéto efekty boli pozorované in
vitro s tumorovymi bunkovymi liniami
hrubého creva, pltc, prostaty a prsnika.
Pridavok Se vo forme kyseliny selenici-
tej zvySoval terapeutické efekty taxolu
a doxorubicinu nad Uroven ucinnosti sa-
motnych latok [49]. Podobné vysledky
boli publikované pre kombinovany uci-
nok SeL a kampotecinu na liniach ra-
kovinnych buniek hrdla [50]. V dal3ej
studii bolo zistené, Ze chemoterapeu-
tické efekty doxorubicinu, etopoxidu,
4-hydroxyperoxycyklofosfamidu, meta-
falanu a 1-B-D arabinofuranozylcytozinu
boli az 2,5krat zvysené, ked'sa kombino-
vali s minimalne toxickou koncentraciou
MSA na linidch fudskych B-lymfémovych
buniek. Tato koncentracia MSA znizo-
vala aktivitu nuklearneho faktora NF-kB,
¢o naznacuje, ze NF-kB by mohol byt za-
hrnuty v mechanizme, ktorym MSA mo-
duluje aktivitu cytotoxickych latok [51].
Nedostatoc¢na citlivost k 5-fluorouracilu
(5-FU) uréitych linii rakovinnych buniek
hrubého ¢reva bola zvysend kombina-
ciou s kyselinou selenicitou. Vysledky
naznacuju perspektivnu stratégiu pre
prekonanie rezistencie k 5-FU u urcitych
typov rakoviny hrubého ¢reva [52].

Se latky mozu tiez modulovat terapeu-
tické efekty ionizujuceho Ziarenia (IR)
v tumorovych linidch a tkanivach. Sel
scitlivoval linie ludskych rakovinnych
buniek prostaty ku klinicky odpoveda-
jucim davkam IR [53]. Dalej bolo uka-
zané, Zze SeMet selektivne zvysoval citli-
vost k IR v linidch rakovinnych plicnych
buniek, zatial ¢o bola bez efektu na linie
normalnych plicnych buniek [54].

Predbezné klinické vysledky

Aj ked su klinické studie zatial menej
pocetné, z dosial uverejnenych udajov
mozno povedat, ze Se samotny, alebo

v kombindcii s inymi liekmi mo6Ze u on-
kologickych pacientov zlepsit klinické
vysledky a zmiernit nepriaznivé efekty
chemoterapie, radioterapie alebo chirur-
gickej lie¢by [55,56]. UZivanie Se v mnoz-
stve 200 pg denne zvysovalo normalnu
hladinu imunitnych funkcii u pacientov
s karcindmom hlavy a hrdla [57]. Oralny
prijem Se (200 pg/den vo forme table-
tiek) za obdobie 50 dni zlepSoval klinicky
priebeh a vSeobecnu kondiciu u pacien-
tov s malignitami zaludo¢ného traktu
[58]. V inych klinickych testoch uzivanie
Se vo forme selenizovanych kvasiniek
v mnozstve 200 ug/den za obdobie 2-3
mesiacov znizovalo negativne dosledky
chemoterapie, ako je strata vlasov, bo-
lest brucha, slabost a strata apetitu
u Zien s rakovinou vaje¢nikov [59]. Su-
plementécia s vysokymi davkami SelL
stimulovala apoptézu v lymfatickych
bunkach pacientov s non-Hodgkin lym-
fémami [60]. Pacienti, ktori popri chemo-
terapii uzivali Se (0,2 mg/kg/den) za ob-
dobie 7 dni prejavovali nielen vyznamné
zvysenie percenta apoptotickych lym-
fémovych buniek, ale tiez redukciu kr¢-
nych a podpazusnych lymfoadenopatii,
znizenie velkosti sleziny a infiltracie kost-
nej drene. SeL. mal tiez pozitivny efekt na
sekunddrne vznikajluce lymfedémy vy-
volané radia¢nou terapiou samotnou,
alebo oziarenim po chirurgickom za-
kroku [61]. Na druhej strane Ziadne be-
nefity nizkych Se davok (20 ug/den vo
forme tabliet) neboli pozorované v prie-
behu chemoterapie a radia¢nej terapie
u pacientov s rakovinou prsnika [62].
Pravdepodobne sa Se pri takejto nizkej
koncentracii chova skor ako antioxidant
nez prooxidant, a preto redukuje hla-
dinu ROS v tumorovych tkanivach, a tym
negativne vplyva na hynutie buniek [63].
Predpoklada sa, Ze uc¢innost antitumoro-
vych terapii zavisi na ROS produkcii a ich
znizenie pod prahovu hodnotu antioxi-
dantmi moéze favorizovat rast nadoro-
vych buniek.

Okrem toho sa v poslednych rokoch
objavili klinické studie, na zaklade kto-
rych sa konstatuje, Ze velmi vysoké
davky Se mozu spOsobit zniZzenie mor-
tality u kriticky chorych pacientov trpia-
cich systematickymi zédpalovymi pro-
cesmi, alebo silnymi sepsami [64,65]. Aj
ked vysledky tychto 3tudii nie su vzdy
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jednoznacné, ukazuju, ze ¢im vyssia je
Se suplementidcia, tym lepsi je klinicky
vysledok. Se davky pre kriticky chorych
pacientov sa pohybovali v rozmedzi od
2 000 do 4 000 pg prvy def s postup-
nym znizovanim davky v priebehu dal-
$ich 9-14 dni.

Toxicita

Se je toxicky pri vysokych koncentra-
cidch. Tento fakt treba mat na zreteli
pri dietetickom, ako aj farmakologic-
kom uzivani Se latok. Vysoky prijem Se
méze pOsobit toxicky v jednotlivych tka-
nivach a orgdnoch a negativne ovplyv-
novat integritu DNA [66]. Avsak Medzi-
narodna agentura pre vyskum rakoviny
(IARC) uzavrela, ze nie su dévody zaradit
Se medzi ludské karcinogény [67]. Aj ked’
mechanizmy zodpovedné za skodlivé
ucinky velkych davok Se nie su celkom
objasnené, bolo demonstrované, Ze je
v nich zahrnuté poskodenie DNA [68-69]
a indukcia oxida¢ného stresu [70].
Z dévodu perspektivheho pouzitia Se
v klinickej praxi su vsak nevyhnutné dal-
Sie Studie pre blizsie objasnenie mecha-
nizmov jeho toxicity.

Zaver

Doterajsie vysledky experimentalneho
vyskumu naznacuju, Ze Se sa v boji s ra-
kovinnym ochorenim chova ako dvoj-
secna zbran [71]. Na jednej strane zabra-
fuje vzniku ochorenia prostrednictvom
roznych protirakovinnych aktivit, na dru-
hej strane selektivne zabija nadorové
bunky cez mechanizmy, ktoré pravde-
podobne vyuzivaju zvysenu tvorbu ROS,
indukciu poskodenia DNA a aktivaciu
apoptdzy. Preventivna uloha Se bola po-
tvrdena vo vacsine epidemiologickych
studii, hoci negativne vysledky posled-
nej SELECT 3tudie vniesli urcité pochyb-
nosti. Vyvolali vsak rozsiahlu polemiku,
ktord ukdzala, Ze chemicka forma Se, ge-
neticka vybava a Se status testovanych
jedincov su faktormi, ktoré mozu vyzna-
mne ovplyviovat kone¢ny vysledok.
V suvislosti s prevenciou rakoviny pro-
staty bola vyslovena hypotéza [17], ze
Se suplementdcia je prospesna hlavne
u Se-deficitnych jedincov. Na dru-
hej strane by u Se-presytenych jedin-
cov dalSie podavanie Se mohlo zvysit
riziko vzniku rakoviny. Preto sa pozia-

davka predpovedat personalizované ri-
ziko preventivnych davok Se javi mimo-
riadne naliehava.

Schopnost Se selektivne inhibovat
rast nadorovych buniek bola povodne
objavenad v in vitro Stadiach, v ktorych
bolo demonstrované, Zze nddorové bun-
kové linie su ovela citlivejsie k Se nez
linie normalnych buniek. Tieto vysledky
naznacili, ze by Se mohol byt perspek-
tivne vyuzity v antirakovinnej terapii.
Neskorsie klinické vysledky sa javia byt
slubné, pretoze postupne potvrdzuju
niektoré benefity adjuvantnej Se terapie,
a to modulacia terapeutickej ucinnosti
antirakovinnych lieciv a Ziarenia, ako aj
zlepsenie celkového klinického vysledku
onkologickych pacientov. V stc¢asnosti
su vsak poznatky a Uvahy o pouziti Se
v klinickej praxi v teoretickej rovine. Hoci
prevazuju ndzory 0 moznom priaznivom
ucinku Se v prevencii a lie¢be rakoviny,
existujuce Udaje nie su natolko presved-
Civé, aby sa Se mohol pouzivat v blizkej
budicnosti v praxi ako efektivna latka
v chemoprevencii rakoviny [72].
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