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WSTEP

Selen zostal odkryty w 1817 roku przez szwedzkiego chemika Jonsa Jacoba
Berzeliusa. Przez diuzszy czas byl uwazany za picrwiastck wywierajacy wylacznie toksyczne
dziatanie u ludzi i zwierzat. Nadmiar selenu wywolywat u zwierzat hodowlanych chorobe
alkaliczng oraz podobng do niej chorob¢ Degnala a takze blgdng kolowacizng (za Néve,
1991a, Arora, 1985). Obecnie wiadomo, ze selen jest pierwiastkiem niezbgdnym zaréwno dla
eukariotéw jak i prokariotow.

W roku 1957 Schwarz i Foltz po raz pierwszy opisali ochronne dziatanie selenu, ktéry
byt podawany szczurom odzywianym drozdzami Torula. DrozdzZe te zawieraja znikome ilosci
selenu. Stwierdzono, ze dodane do diety szczuréw $ladowe iloci pierwiastka zapobiegaty
martwiczemu zwyrodnieniu watroby. W latach 60-tych i 70-tych odkryto u zwierzat
dos$wiadczalnych kilka innych chordb, zwigzanych z deficytem zaréwno witaminy E jak i
selenu. Zalicza si¢ do nich migdzy innymi skaz¢ wysigkowa u drobiu, pokarmowg dystrofi¢
miesni u jagnigt i cielat, kardiomiopati¢ (tzw. chorobg morwowatego serca) u mtodych $win,
bydta, koni i drobiu. Wykazano takze, iz pewne zaburzenia, jak na przyktad: zaéma u
szczurdw, degeneracja trzustki u kurczat, lysienie, apatia, zespdt nerczycowy u malp,
spowodoWane sg deficytem sclenu i nie zapobicga im nawet odpowiednia ilo$¢ witaminy E w
dicecie (za Levander, 1982, Thompson i wsp., 1995, Oldficld, 1987, Lombeck i wsp., 1978).
Prawdziwe jest takze twierdzenie odwrotne - nickiedy mozna zapobiec pewnym zaburzeniom
za pomocg podazy witaminy E lub syntetycznych, rozpuszczalnych w  lipidach
przeciwutleniaczy, natomiast podaz sclenu jest w takich przypadkach nicefcktywna. Przyktad
stanowi rozmigknienic mézgu u kurczat (za Combs i Combs, 1986). Réwnoczesny deficyt
selenu 1 witaminy E powoduje czgste przypadki martwych porodéw, zahamowanie rozwoju i
przedwezesng $mieré szczeniat (Golstein 1 wsp., 1988).

W roku 1973 Rotruck i wsp., prowadzgc badania nad peroksydazy glutationowyg w
crytrocytach szczurdw, stwierdzili, ze Se jest integralnym sktadnikiem centrum aktywnego
tcgo cnzymu. Niewicle pdZniej, niczaleznie od Rotrucka, Flohe 1 wsp. (1973) opisali strukturg
peroksydazy glutationowej wykrystalizowanej z crytrocytow bydlgeych, wykazujac, 17 kazda
z czterech podjednostek enzymu o masie 21 kDa zawiera jeden gramoatom sclenu.

Byto to jedno z najwaznicjszych odkry¢ w biochemii w latach siedemdziesiatych.
Ono, jak réwniez pd/nicjsze odkrycia innych sclenobialek, stymuluja intensywne badania nad

fizjologiczng rolg zwigzkéw selenu, problemami Zywicniowymi zwigzanymi z dobowym



zapotrzebowaniem na ten pierwiastek, objawami klinicznymi niedoboru selenu, rolg deficytu
selenu w etiologii i przebiegu réznych choréb i standéw patologicznych.

Dodatkowym impulsem do badan nad biochemia selenu bylo odkrycie w roku 1990,
ze dejodaza jodotyroniny typu I posiada w centrum aktywnym atom selenu. Konsekwencjg
tego faktu jest znaczacy wplyw selenu na metabolizm zwiazkéw jodu zaréwno u zwierzat jak
i u ludzi. Dotychczas wigkszo§¢ badan nad interakcjami pomiedzy I i Se wykonano na
zwierzetach do$wiadczalnych. Natomiast piSmiennictwo po$wiecone temu zagadnieniu u
ludzi jest znacznie wezsze i dotyczy najczeéciej populacji Zyjacych na terenach drastycznego
deficytu jodu i selenu. Dlatego w niniejszej pracy zwrdcona zostanie szczegdlna uwaga na
rolg statusu selenowego w metabolizmie tarczycy u dzieci z umiarkowanym niedoborem obu

pierwiastkow.



PRZEGLAD PISMIENNICTWA

1. WYSTEPOWANIE SELENU W SRODOWISKU

Selen wystepuje w §rodowisku geochemicznym i organizmach Zywych w postaci

nastepujacych zwiazkéw: scleniany(IV) SeO2 (wg. dawniejszej nomenklatury: seleniny),

scleniany(VI) SeO% (wg. dawniejszej nomenklatury: seleniany), selenki Se?, selenoetery,

kationy trimetyloseleniowe [(CH;);Se”, TMSe'], selenoaminokwasy, selenopolisacharydy
oraz liczne biatka, w tym niektére enzymy (za Diplock, 1993, Behne i wsp., 1994, Behne i
wsp., 1995, Rajca, 1990). Trzy aminokwasy: selenohomocysteina, selenocystationina,
selenometyloselenocysteina, nie wchodza w sklad bialek i sa giéwnymi selenowymi
sktadnikami ro$lin akumulujacych selen. Natomiast selenometionina jest gléwnym
sktadnikiem roélin nie akumulujacych tego pierwiastka (Spallholz, 1994). Zwiazki selenu,
podobnie jak analogi siarki, czgsto odznaczaja si¢ nieprzyjemnym zapachem, lotnoscia,
brakiem stabilno$ci (za IPCS, 1987).

Zawarto$¢ selenu w powicrzchniowych warstwach gleb kuli ziemskiej waha si¢
najczeéciej w przedziale 0,2 - 0,6 ppm, przeci¢tnie jest rwna 0,33 ppm (za Kabata-Pendias i
Pendias, 1993). W metcorytach zawarto$¢ Se dochodzi do 300 ppm, natomiast w skatach jest
go ok. 10-krotnie mnicj anizeli w glebach (Kabata-Pendias, 1997). Pierwotnym Zrédlem
sclenu w $rodowisku sg wyziewy wulkaniczne 1 lawa wulkaniczna, zawierajaca siarczki
metaliczne. Sclen wyst¢puje w ok. 50 mineratach, rozproszonych w réinych skatach
osadowych, gléwnie piaskowcach, wapicniach i fosforytach. Pierwiastek ten nie akumuluje
si¢ jednak w ztozach siarki pochodzenia osadowego (za IPCS, 1987, Kabata-Pendias, 1997).
Cuzesto jest silnie zwigzany z tlenkami Zelaza 1 glinu (za IPCS, 1987). Widrne Zrédta selenu
stanowig $cieki biologiczne, w ktorych nast¢puje nagromadzenic tego picrwiastka, cmisje
antropogenne, towarzyszgce przemystowemu  spalaniu - wegla i pochodnych  ropy,
przetworstwu rud olowiu, cynku, miedzi i uranu. Spowodowane sg onc takze przez inne
gal¢zie przemystu, gtéwnie przemyst szklarski 1 ceramiczny oraz rolnictwo (IPCS, 1987,
Uminska, 1990). Wymicnione gal¢zic przemystu majg rOwniez spory udzial w
zanieczyszczaniu selenem wdd powierzchniowych (IPCS, 1987).

Gleby ubogiec w sclen wystgpuja w Nowej Zelandii, Szwecji, Finlandii, Danii,
Chinach (prowincje IHeilongjiang, Yunnan i Sichuan), pétnocno-zachodnim Zairze, Kanadzic

(wschodnia Kolumbia Brytyjska, zachodnia Alberta, pStnocne Ontario, potudniowowschodni



Quebec), zachodniej Australii, niektérych rejonach bytej Jugostawii. Duza zawarto$¢ selenu
w glebic (powyzej 5 ppm) odnotowano w nastgpujacych krajach: Wenezuela, USA (stany:
Nebraska, Montana, Pélnocna i Potudniowa Dakota, Wyoming), Irlandia Pdtnocna,
Kolumbia, Izrael, Chiny (prowincja Hubei i cz¢é¢ prowincji Shaanxi), Indie (prowincja
Haryana). Ogélnie mozna stwierdzi¢, iz w glebach mato porowatych, o niskim pH [a wigc
zawierajgcych selen na nizszych stopniach utlenienia (Se?, Se™) silniej adsorbowany przez
glebe], dostgpnoéé pierwiastka dla roslin jest mniejsza'. W USA sa to gleby pochodzace ze
skat osadowych sprzed okresu kredowego lub z pdZniejszych skat wulkanicznych (za Litov i
Combs, 1991, Beker i wsp., 1991, Maksimovi¢ i wsp., 1992, Oldfield, 1995). Wptyw pH jest
szczegblnie wyrazny dla mineraléw tlenkowych i substancji ilastej a takze ziem
zawierajacych znaczny procent materii organicznej. Duza zawarto$¢ Se stwierdzono w
glebach alkalicznych, utworzonych z pytéw wulkanicznych o znacznym st¢zeniu siarczkéw,
albo z czarnych tupkdw pochodzacych z okresu jurajskiego i karbonskiego (za Piotrowska,
1984).

Bakterie, grzyby, drozdze 1 niektére ro$liny (Astragalus, Haplopappas,
Machaeranthera, Stanleya) posiadajg zdolno$¢ akumulacji selenu z otaczajgcego $rodowiska
dzigki wiazaniu jego potaczen chemicznych zaréwno w obrgbie zespotu §cianowo-blonowego
komorek jak 1 w ich wnetrzu. Wymienione rosliny sa bioindykatorami gleb selenonos$nych,
wykazujgc zdolno$é gromadzenia Se w stezeniach do kilku tysigcy ppm. Niektére roéliny
wykazuja odporno$¢ na wyzsze st¢zenia Se w glebie, inne (np. nicktére ziota) nic
wyksztalcity odpowicdnich mechanizméw obronnych i ulegajg toksycznemu dziataniu
picrwiastka. Sclen ulega silnej bioakumulacji w taicuchu troficznym (Kabata-Pendias, 1997).

W warunkach klimatycznych Polski gleby cechuje nicdoborowa zawartos$é sclenu, np.
w wojewoOdztwic bydgoskim zawarto$¢ picrwiastka w poziomach orno-préchniczych gleb
uprawnych wynosi $rednio ok. 0,120 mg/kg (zakres 0,011-0,410 mg/kg), w glebach lesnych
0,556 i 0,117 mg/kg, odpowiednio - w warstwie Ay 1 A. Zawarto$¢ selenu ogdlnego w
glebach uprawnych wytworzonych z piaskéw gliniastych 1 glin oraz w warstwic A gleb
le$nych koreluje znamicnnie z zawarto$cig materii organicznej w tych glebach (Borowska i
wsp., 1994). Udzial przyswajalnych dla roélin form sclenu, zbadany za pomoca
ckstrahowania kwascem dietylenotriaminopentaoctanowym, w catkowilej zawartosci sclenu w
tych glebach zawiera si¢ w przedziale 0,43-5,92%, co §wiadczy o tym, 7c jest to picrwiastek

trudno dost¢pny dla ro$lin (Borowska, 1996).

! Selen clementarny jest praktycznie nicdostgpny dla rolin.



Do celéw technicznych sclen jest wyodrgbniany ze szlaméw powstatych w wyniku
rafinacji elekirolitycznej innych metali, gtéwnie miedzi. W szlamach selen wystgpuje w
postaci zwigzkéw: CuAgSe, Ag:Se, Cu,..Se, (gdzie x<1). Czysty selen otrzymuje si¢ przez
destylacje sclenu surowego w temperaturze 310-400°C (Madhavi i wsp. 1996). Roczna
produkcja szacowana jest na 1500t (Kabata-Pendias, 1997).

Pierwiastek ten znajduje zastosowanie do produkcji elementéw pdtprzewodnikowych,
jako skladnik niektérych gatunkéw szkla, emalii i glazury, smaréw, dodatek do stali,
katalizator hydrogenacji, sktadnik szamponéw oraz $rodkdw przeciwzapalnych stosowanych
dla zwierzat.

Na obieg biologiczny selenu w przyrodzie sklada si¢ pobranie tego pierwiastka przez
ludzi i1 zwierzgta z roélin, gléwnie ze zbdz. W roflinach selen wystepuje w aminokwasach,
selenoeterach i w duzo mniejszym stopniu - w selenianach(VI) i selenianach(IV) (Spallholz,
1994). Selen wydalany jest gtéwnie w formie zredukowanej jako selen elementarny, selenki
oraz jony TMSe". Zredukowane zwigzki selenu mogg ulegaé ponownemu przeksztatceniu do
selenianéw(IV) i selenianéw(VT) dzigki niektérym bakteriom glebowym lub chemicznemu
utlenieniu (za Diplock, 1993). Oczywiécie mozliwy jest takze proces odwrotny, tzn. redukcja
zwiagzkéw selenu i powstawanie lotnych metylowych pochodnych, czemu sprzyja:
podwyzszona temperatura (35-40°C) i wilgo¢, natomiast przeciwdziala obecno$§é w glebie w

duzych ilosciach takich pierwiastkow jak: Mo, Hg, Pb, Cr (Spallholz, 1994).
2. REAKCJE REDOKS ZWIAZK()W SELENU

Sclen moze wystgpowac na réznych stopniach utlenicnia, w zwigzkach majgcych
mostki selenkowe 1 mieszane sclenkowo-siarczkowe (Schrauzer, 1992) oraz tworzy¢ mocne
wigzania kowalencyjne z czasteczkami aminokwaséw (glownie cysteiny i metioniny).
Biotransformacja selenianéw(IV) odbywa si¢ poprzez elapy posrednic obejmujgce powstanie
sclenotrisiarczkow RS-Se-SR, selenodisiarczkow (RS-ScR, RS-Sell), selenowodoru 11,Se,
selenkow, clementarncgo selenu. Metylotransferazy przeksztaleajg selenowodor 1 sclenki do
metyloselenu, dimetylosclenu i jonéw TMSe'. Je§li drugim  substratem  przemian
sclenianéw(IV) in vitro jest glutation, to przebicgaja onc wedtug nast¢pujacego schematu
(Spallholz, 1994):

YOS Gssesg OO, Gssenn TS, g0 1O

-GS -GSSG -GSSG -075

Se0;”

— 8¢’
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Poza glutationem, analogicznie reagujg merkaptoctanol i L-cysteina. Natomiast selenian(IV)
moze by¢ zastgpiony tlenkiem ScO,. Reakcje redukcji katalizuje reduktaza glutationowa.
Polaczenic selenu (z selenowodoru) z czasteczka seryny, katalizowane przez syntetaze
sclenocysteinows, powoduje powstanie selenocysteiny. Metabolitem sclenocysteiny jest
selenotauryna lub metyloselenocysteina, z ktérej moga powstaé dimetyloselen i jony
trimetyloseleniowe. Pod wplywem liazy selenocysteinowej, enzymu specyficznego dla
metabolizmu zwigzkéw selenu, nastepuje odszczepicnie grupy HSe od czasteczki
selenocysteiny, ktéra przechodzi w alanine.

Odmienny schemat reakcji zaproponowano dla selenometioniny, ktéra stanowi dla
cztowieka aminokwas egzogenny i jest dostarczana w diccie. Zwigzek ten, pod wplywem
odpowiednich transferaz, przechodzi najpierw w selenohomocysteing, by nastepnie reagowaé
z seryng i utworzy¢ selenocystationing, rozktadana przez B-cystationaz¢ do selenocysteiny
(za Favier, 1988).

Toksyczne dzialanie Se wigze si¢ z faktem, ze w podanej powyzej reakcji utleniania
selenowodoru powstaje anionorodnik ponadtlenkowy (O,™) (Seko i wsp., 1989), i byé moze
réwniez H,0,, OH, SH. Takze selenocystyna i selenocystamina mogg in vitro reagowaé z
tiolami, powodujac powstawanic produktéw nadtlenkowych. Schemat przemian

katalizowanych in vitro przez sclenocystaming, zaproponowany przez Chaudiere 1 wsp.

(1992) podano ponizej (R= -(CH;),-NIH,):

RSc-ScR + GSH — RS¢™ + H' + RSe-SG (1)
RSc-SG + GSH — RSe~ + H' + GSSG 2)
RSc™ + 0, = RSe- + O, (3)

RSc™ + O, 2I" — RSe- + 1,0, 4

2 RSe: — RSe-ScR (5a)
RSc + GSH — RS + GS- (5b)

RSc™ + 1,0, - RScOH + OH- (6)
RScOH + GSH — RSeSG + 11,0 (7)
RScOH + RSc™ — RSe-SeR + O~ (8)

W reakcji (3) nastgpuje przenicsienice jednego clektronu z grupy RSe™ na czasteczke
tlenu z utworzeniem anionorodnika ponadtlenkowego. W nast¢gpnym ctapic RSc” redukuje
anionorodnik ponadtlenkowy do nadtlenku wodoru, poprzez transfer kolejnego clektronu

(rcakcja 4). Drugim produktem obu powyzszych reakcji jest zapewne rodnik RSe, ktory



szybko rckombinuje do diselenku RSe-SeR (reakcja 5a) lub poprzez reakcj¢ z GSH
przechodzi ponownie w jon RSe” (reakcja 5b). Trzeci ctap to dwuelektronowy transfer z RSe” |
do H,0; lub nadtlenku kumenu (reakcja 6), a prawdopodobnie powstajacy jako produkt
poéredni, kwas selenenowy RScOH, przechodzi w selenosiarczek RSeSG (reakcja 7).
Mozliwa jest réwniez przemiana tego zwigzku w reakcji z RSe” (reakcja 8). Diselenek lub
selenosiarczek sg formami stabilnymi katalizatora. Nalezy podkresli€, ze reakcje utleniania
GSH katalizowane przez selenocystaming przebiegaja z udzialem wolnych rodnikéw jako
produktéw przejSciowych nie wymagajagc obecnoéci zadnego metalu, ktéry ulatwialby
transfer jednego elektronu z selenocystaminy do tlenu lub nadtlenku. Analogiczne reakcje
katalizowane przez cysteing lub ditiotreitol (2,3-dihydroksy-1,4-dimerkaptobutan, DTT)
moga zachodzié¢ tylko w obecnosci jonéw metali, np. Fe* lub Ce™.

In vitro, nadmiar selenianu(IV), w obecnosci GSH, powoduje uszkodzenie taficucha
DNA i czasteczki dezoksyrybozy. Jest to przypisywane gldwnie powstawaniu rodnika
hydroksylowego (OH), wedtug nicznanego mechanizmu. To prooksydacyjne dzialanic
zwigzkéw selenu jest czgSciowo znoszone przez mannitol lub dimetylosulfotlenek,. ktére sa
zmiataczami tego rodnika. Podobne uszkodzenia zaobserowano w watrobie myszy, ktérym
podano selenocystyn¢. Jednak uszkodzenie czgsteczki dezoksyrybozy spowodowane in vitro
przez sclenocystyng moglo byé zmniejszone nie tylko przez mannitol ale réwniez przez
dysmutaz¢ ponadtlenkowa lub chelator Zelaza. Taki wynik sugerujc w tym przypadku
obecno$¢ anionorodnika ponadtlenkowego oraz udzial rcakcji Fentona w powstawaniu

rcaktywnych form tienu (Imura, 1996).



3. SELENOBIAIKA

3.1. Wigczenie Se w strukture selenobialek

Mechanizm wigczania Se do struktury peroksydazy glutationowej zostat wyjasniony w
drugicj polowic lat osiemdziesiatych. Na podstawic badan do§wiadczalnych ze znakowanymi
zwigzkami selenu, cysteing oraz seryng, wykazano, iz prekursorem reszty selenocysteinowej
w laricuchu polipeptydowym peroksydazy glutationowej jest seryna. Serynylo-tRNA jest
fosforylowany przez specyficzng kinazg, po czym fosforanowa czgs¢ czasteczki jest
wymieniana samorzutnie lub enzymatycznie przez selen pochodzacy z selenku dajac
selenocysteinylo-tRNA. Zwigzek ten rozpoznaje kodony UGA w mRNA, co pozwala
wbudowaé selenocysteing z SeCys-tRNA w szkielet pblipeptydowy. Kodon UGA jest
jednoczeénie jedng z sekwencji kodujacych sygnat "stop" w kodzie genetycznym (Stadtman,
1987a).

3.2. Peroksydaza glutationowa zawierajaca selen

3.2.1. Izoenzymy peroksydazy glutationowej zawierajacej Se, ich wyst¢powanie i
wlasnosci

Masa czasteczkowa - najwcze$nicj rozpoznanej jako selenocnzym - komérkowej

GSHPx_(ang. cellular glutathione peroxidase, ¢cGSHPx, EC 1.11.1.9) przyjmuje rdzng

warto$¢ dla réznych gatunkdw ssakéw, np. w watrobie szczurdw 76+1 kDa, w erytrocytach
krow 83,8+1,2 kDa, w erytrocytach ludzkich 9543 kDa. W obrebie tego samego gatunku
réznice masy czasteczkowej moga wystapi¢ dla réznych tkanck (Deshpande i wsp., 1996).
Enzym jest tetramerem - sktada si¢ z czterech identycznych podjednostck o masic 19-24.8
kDa, ktore tworza plasky strukturg (Epp i wsp., 1983). Kazda z podjednostek, o ksztalcie
zblizonym do kulistego, o $rednicy 3,8 nm, zawicra atom selenu w aktywnym centrum,
7wigzany w czasteczee sclenocysteiny, w polozeniu 40-47% (najczgécicj 47) w laficuchu
peptydowym (liczge od N-konca) (Forstrom i wsp., 1978, za Levander, 1982). Odlegto$é
mi¢dzy atomami sclenu dwdch podjednostek jest nic mnicjsza niz 2 nm. 7 badan

krystalograficznych wynika, ze sclenocysteina znajduje si¢ na konicu N o-helisy, zwiazanym

? Polozenic sclenocysteiny w laficuchu polipeptydowym, liczba reszt aminokwasowych w podjednostkach oraz.
masy czgstecczkowe izoenzyméw GSHPx uzaleZnione sg zaréwno od gatunku biologicznego jak i od rodzaju
tkanki, w ktérej enzym zostal zidentyfikowany.



z dwoma paralelnymi PB-laficuchami w stabilnym ukladzie BafB. Wraz z glutaming i
tryptofanem, selenocysteina tworzy charakterystyczng triadg na powicrzchni enzymu (Flohe i
wsp., 1996). Micjsca aktywne enzymu znajdujg si¢ w plytkich zaglebicniach na powicrzchni
czasteczki 1 sa tatwo dostgpne dla substratéw. Miejsce wigZace substrat nadtlenkowy jest
utworzone z dwdch reszt glutaminy i dwdch reszt histydyny. Czasteczka glutationu jest
wigzana w centrum aktywnym przez dwie reszty argininowe, ktore acza si¢ wigzaniami
jonowymi z grupami -COOH kwasu glutaminowego i glicyny z glutationu, oraz przez reszt¢
glutaminowg, ktéra tworzy wigzanic wodorowe z grupg -NH, kwasu glutaminowego z
glutationu. Sclenocysteina z enzymu 1aczy si¢ z glutationem tworzac wigzanic
sclenosiarczkowe (Epp 1 wsp., 1983).

Catkowita liczba reszt aminokwasowych w podjednostce waha si¢ w granicach 190-
205 (najcze$ciej 201). Homologia tancuchéw peptydowych wchodzacych w sktad peroksydaz
glutationowych, pochodzacych od réznych gatunkéw, ograniczona jest do kilkunastu
aminokwaséw poprzedzajacych selenocysteing (za Zachara, 1992). Enzym nie zawicra hemu
ani zadnego innego metalu poza sclenem (za Combs i Combs, 1986).

Se zawarty w roznych formach peroksydazy glutationowej stanowi powyzej 30% calej
puli tego picrwiastka w organizmic (Kiremidjian-Schumacher i Stotzky, 1987). Na pozostalg
cz¢$¢ sklada si¢ sclen zawarty w wiclu innych biatkach. Sunde wysunat hipoteze, ze¢ ¢cGSHPx
spetnia w organizmic funkcj¢ buforu sclenowego, uniczalezniajgc (do pewnego stopnia)
aktywno$¢ innych sclenoenzymdw, np. phGSHPx, dejodazy jodotyroniny typu I (ang. type-I
iodothyronine deiodinase, IDI), sclenobiatka P, od dobowych wahan spozywania sclenu.
Réwnorzedng wige, o ile nic waznicjszg od roli przeciwutleniacza, bytaby homcostatyczna
kontrola st¢zen selenu przez ten enzym. Przestanky dla powyzszej hipotezy jest fakt, 7c
wobcce deficytu selenu, poziom ckspresji mRNA dla ¢cGSHPx jest znacznic nizszy niz mRNA
dla innych sclenozyméw, co oznacza wbudowywanic sclenu do tych wiasnic enzyméw
(Sunde, 1994). Stabgy strong takicgo rozumowania jest spostrzezenie, 7¢ buforujgca rola
c¢GSIIPx bytaby zwigzana 7z duzym wydatkicm energii niezbednej do zsyntezowania a
nast¢pnic destrukeji tak skomplikowane) czgsteezki jak ¢cGSHPx, ktora miataby spetniaé rolg
jedynic "magazynu" sclenu.

Komodrkowgq peroksydazg glutationowa znaleziono w cytozolu (Rotruck 1 wsp., 1973,
Flohe 1 wsp., 1973) i w matriks mitochondrialnej (Wendel, 1980). Ta izoforma enzymu moze

redukowac przylaczone do blony komorkowej lub blon organcllowych i zestryfikowance
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wodoronadtlenki lipidowe - dopiero po ich uprzednicj hydrolizie dokonanej przez fosfolipazg
As.

Druga forma enzymu, zotadkowo-jelitowa peroksydaza glutationowa (ang.

gastrointestinal glutathione peroxidase, giGSHPx, EC 1.11.1.10) wysi¢puje w nabtonku

przewodu pokarmowego, we frakcji cytozolowej. Enzym, przy wspétudziale glutationu,
redukuje nadtlenck wodoru, wodoronadtlenki t-butylu, kumenu, kwasu linolowego.
Wykazuje on wigksza reaktywno$¢ w stosunku do substratéw organicznych anizeli do
nadtlenku wodoru, nie redukuje jednak wodoronadtlenku fosfatydylocholiny. Posiada
strukturg tetrameryczng, sktadajace si¢ na nig monomery maja mas¢ czasteczkowg réwng 22
kDa. Odpowiadajacy temu enzymowi mRNA stwierdzono tylko w komérkach ukladu
pokarmowego gryzoni, oraz w ludzkiej watrobie, okr¢znicy, jelicie cienkim, Zolgdku. Nie
stwierdzono obecno$ci tego enzymu w nerkach, sercu, ptucach, tozysku i macicy. giGSHPx
wykazuje 66% homologii aminokwasowej i 61% nuklcotydowej z cGSHPx. Kodon UGA
zajmuje pozycje 152-154 w sekwencji nukleotydow cDNA. giGSHPx posiada podobna
ruchliwo$¢ elektroforetyczng na zelu poliakryloamidowym jak cGSHPx. Przeciwciata
przcciw giGSHPx nie stracaja ani cGSHPx ani plGSHPx. Podczas identyfikacji
odpowiednich kwaséw cDNA i mRNA metodami Southerna i Northern nie stwierdzono
krzyzowcj hybrydyzacji dla sond giGSHPx 1 cGSHPx (Chu i wsp., 1993, Sundc, 1994).

Podobng budowe¢ do izoformy komdrkowej posiada osoczowa peroksydaza

glutationowa (ang. plasma glutathione peroxidase, plGSHPx, EC 1.11.1.11) odkryta w osoczu
krwi (Takahashi i wsp., 1987), homogenacic ncrek (Yoshimura i wsp.,, 1980), mlcku
kobiccym (Avissar i wsp., 1994) oraz cieczy wodnistej oka (Huang i wsp., 1996), aczkolwick
jest ona, w odréznieniu od cGSHPx - glikozylowanym biatkiem. pIGSHPx szczuréw
powstaje gtownie w nerkach (Yoshimura i wsp., 1991), ponadto w ptucach, sercu, najgdrzach.
Ludzka plGSHPx moze byé syntezowana przez komérki watroby, tozyska, serca, mdzgu,
pluc, mig$ni szkieletowych, trzustki i zapewne innych narzadéw, jednak najwigksze ilosci
plGSHPx powstajg - podobnie jak u szczuréw - w nerkach. Analizy wykonywane metodg
hybrydyzacji Northern wskazujg na proksymalne kanaliki nerkowe 1 torebki ciatka
nerkowego jako najbardzicj prawdopodobne micjsca wytwarzania 1 wydziclania cnzymu
przez nerki. Niewiclka aktywno$¢ peroksydazy w osoczu rejestrowana u  pacjentow
beznerkowych moze pochodzié od enzymu wytwarzancgo w - innych niz nerki - narzgdach,

kiére w takich warunkach mogg by¢ stymulowane do wytwarzania i wydziclania enzymu.
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Wreszcic Zrédiem aktywnosci enzymu w osoczu moga by¢ uszkodzone komérki, z ktdrych
cGSHPx przenika do osocza (Avissar i wsp., 1994).

U o0s6b zdrowych 374+4% sclenu w ludzkim osoczu wchodzi w skiad tej izoformy
GSHPx (Sataar i wsp., 1996), inni autorzy podaja warto§¢ znacznie nizsza: 16+2,8% (Huang i
Akesson, 1993). W cieczy wodnistej pacjentéw operowanych ze wzgledu na zaéme, stgzZenic
osoczowej peroksydazy glutationowej stanowi 18% stgzenia tego enzymu w surowicy krwi
(Huang i wsp., 1996).

plGSHPx, podobnie jak cGSHPx, jest tetramerem ztozonym z czterech identycznych
podjednostek o masie ok. 21,5-23,0 kDa, zawierajagcych po jednym atomie selenu. W
przypadku szczuréw odpowiedni cDNA koduje 226 reszt aminokwasowych wchodzacych w
sklad czasteczki enzymu. Stata Michaelisa (K,,) dla reakcji plGSHPx z nadtlenkiem wodoru
jest 10-krotnie nizsza, a dla reakcji z organicznymi wodoronadtlenkami 30-krotnie nizsza
anizeli odpowicdnie wartosci dla innych peroksydaz, co czyni t¢ formg bardziej cfektywnym
antyutleniaczem (Maddipati 1 Marnett, 1987).

plGSHPx odréznia od komodrkowej cGSHPx takze odmicnna reakcja na przeciwciata
poliklonalne uzyskanc z krdlikow, przeciw cGSHPx uzyskancj z ludzkich ecrytrocytéw.
Przeciwciata te powoduja wytracenie catej cGSHPx zawartej w ludzkich erytrocytach oraz
niemal catej zawartej w neutrofilach i ptytkach krwi, podczas gdy plGSHPx nie jest przez nie
wytracana (Takahashi i wsp., 1987). To samo dotyczy przeciwciat przeciw plGSHPx: tylko
plGSHPx jest przez nic stracana (ponad 90%). Enzym zawarty w osoczu przytacza jodowang
konkanawaling A. Rcakcja taka nie zachodzi dla ¢GSHPx. plGSHPx wykazuje inng
ruchliwos$é clektroforetyczng anizeli izoforma komérkowa (Cohen i Avissar, 1994). Obic
formy sg syntczowanc przez roézne geny. Homologia reszt aminokwasowych w plGSHPx i
komodrkowej - ludzkicj lub zwicrzgeej - GSHPx jest rzgdu 40-50%. Homologia ludzkicj i
szczurzej plGSHPx wynosi 90%.

plGSHPx odpowiada nicmal za caty aktywno$¢ enzymatyczng osocza zorientowang na
redukcj¢ wodoronadlenkéw w tym medium. Wobee nicewiclkicgo st¢Zenia glutationu w
0soczZu nice jest jasne czy przeciwutleniajgca rola plGSHPx jest gtowng funkcjg tego enzymu
w osoczu. Ok. 90% aktywnosci sclenozalezne) peroksydazy glutationowej zawartej w milcku
kobiccym, oraz 50-75% aktywno$ci enzymu zawartego w ptucnym plynie ptuczgcym (gdzic
st¢zenie glutationu wynosi 0,4 mM) réwnicez stanowi forma osoczowa tego enzymu. Nic jest
wykluczone, Ze szczegdlnic waznym micjscem wykorzystania cnzymu sg nerki, gdzie

powstajg jednoczesnic duze ilo$ci wolnych rodnikéw i innych produktéw  stresu



oksydacyjnego (Cohen i Avissar, 1994). W normalnych warunkach nie stwicrdza sig¢
obecno$ci enzymu w moczu (Avissar i wsp., 1994).

Czwarta forma - peroksydaza glutationowa nadtlenkéw fosfolipidéw (phGSHPx., EC

1.11.1.12). Enzym zostal odkryty przez Ursinicgo i wsp. w 1982 r. Jest on monomerem,
zawierajacym jeden atom selenu w jednej czasteczce. Masa czgsteczkowa enzymu wynosi 18-
20 kDa. Enzym wystepuje w réznych tkankach i narzadach, m.in. w jadrach, ale (w
wykrywalnych ilo$ciach) tylko u osobnikéw, ktdrzy osiagneli dojrzalosé piciows. Aktywnosé
phGSHPx w jadrach jest dwukrotnie wyzsza niz w watrobie, co moze sugerowac, Ze jest to
gléwny selenoenzym wystepujacy w jadrach (Sunde, 1994). Zaréwno GSHPx jak i phGSHPx
zawicrajg selen w centrum aktywnym i wykazuja ten sam (pod wzglgdem kinetycznym) cykl
katalityczny.

Obszar wystgpowania selenocysteiny w cGSHPx i phGSHPx wykazuje wysoka
homologi¢ - aminokwasy w centrum aktywnym, wsp6lne dla obu izoform stanowig
zdecydowang wigkszo$¢ w tym obszarze. Natomiast homologia catych tancuchéw ¢cGSHPx i
phGSHPx wynosi tylko 35%. W sercu myszy aktywno§¢ phGSHPx stanowi 20% catkowitej
aktywnosci peroksydazy. Deficyt selenu powoduje spadek aktywnosci obu form peroksydazy
do poréwnywalnych pozioméw. Duze poziomy selenu w diecie powodujg catkowite
przywrécenie aktywno$ci pphGSHPx w sercu, ale nie cGSHPx (Sunde, 1994).

Istnicje forma cytozolowa (rozpuszczalna) i blonowa phGSHPx. Forma blonowa
moze by¢ rozpuszczona za pomocg detergentéw lub skombinowanego dziatania tagodnych
detergentéw oraz odczynnikéw jonowych, co sugeruje, Ze enzym znajduje si¢ w wewnetrzncj
warstwic i jest przylaczony dzigki oddziatywaniom clektrostatycznym. Obie formy wykazuja
znaczne podobiefistwo w zakresie nastgpujacych cech: (1) ruchliwos$é elcktroforetyczna, (2)
reaktywno$¢ na przeciwciala, (3) przebieg fragmentacii, (4) specyficzno$é do substratow -
zaréwno tiolowych jak i nadtlenkowych. 7 drugicj strony, wyniki uzyskane przy pomocy
hydrofobowej interakcyjnej chromatografii  oraz  dwuwymiarowej  clektroforezy 7
wybarwicniem monoklonalnymi przeciwcialami, wskazujg na réznice pomigdzy obiema
formami (Roveri i wsp., 1994a). Zawartos¢ enzymu w blonach komérkowych oraz we frakcji
rozpuszczalnej nie odpowiada rozkladowi jego aktywnosci. Dlatego poza pomiarem
aktywnosci, zalecane jest rdwnieZ wykonanic testu ELISA. Migdzy phGSHPx i wit. E
wystepuje dziatanic synergistyczne: wit. E. usuwa wolne rodniki lipidowe, tworzge przy tym

wodoronadtlenki, ktére nastgpnie sg redukowane przez phGSHPx (Roveri 1 wsp., 1994b).
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3.2.2. Reakcje katalizowane przez selenozalezna peroksydaze glutationowa

Sclenozalezna peroksydaza glutationu katalizuje reakcje redukcji nadtlenku wodoru

(9) oraz nadtlenkdw organicznych (10):

2GSH + 1,0, = GSSG + 2H,0 9)
2GSH + ROOH = GSSG + ROH + H,0 (10)

GSHPx wykazuje aktywnos$é 1/2 czasteczki GSH na jedno miejsce wigzace. W trakcie
reakcji miejsca wigzgce przestajg by¢ réwnouprawnione i traca symetri¢. Protomery nie
dziatajg wigc jako odr¢bne catosci (Epp i wsp., 1983). W trakcie reakcji redukcji nadtlenkéw
do mniej aktywnych alkoholi lub wody, Se w GSHPx zmienia stopnie utlenienia przechodzac
od formy selenolowej (E-SeOH) poprzez form¢ kwasu selencnowego (E-SeOH) do postaci
najbardzicj utlenionej - kwasu seleninowego (E-SeOOH). Reakcja ma mechanizm ping-
pongowy, w ktdrym produkt jest uwalniany z kompleksu z enzymem, zanim nastgpny
substrat (nadtlenek organiczny lub nadtlenek wodoru) wejdzie w interakcj¢ z enzymem.
Redukcja utlenionych form enzymu za pomocg glutationu prowadzi do produktéw posrednich
typu enzym-glutation (E-SeSG), w ktérych wystgpuje wiazanie selenosiarkowe. Jedynymi
zidentyfikowanymi dotychczas formami poérednimi enzymu sa: E-SeH 1 E-SeSG, pozostate
maja znaczenie hipotetyczne, aczkolwiek wyniki analiz krystalograficznych wskazuja na
istnicnic E-SeOOH (Epp i wsp., 1983). Zwiazki tc ulegajg kolejnemu tioalkilowaniu
glutationem. Rozerwaniu ulega woéwczas wiazanie sclen-siarka co prowadzi do odtworzenia
form wyjsciowych peroksydazy (odpowiednio): formy sclenolowej lub formy kwasu
sclenenowego. Jednoczes$nie powstaje utleniony glutation GSSG. Utleniona wskutek reakeji z
nadtlenkami, peroksydaza, powraca wige - poprzez dwa kolejne ctapy redukeji glutationen -
do formy zredukowanej (za Combs 1 Combs, 1986).

Inny model przemian sclenozaleznej peroksydazy glutationowej, oparty na
rozwazaniach kinetycznych, w ktdérym wykluczono kwas sclencnowy na rzecz cyklicznci
formy E-Se-S, przedstawiony zostat przez Chaudicre 1 wsp. (1984).

W przeciwienstwic do cyklu redoks niskoczasteczkowych zwigzkéw selenu, w cyklu
sclenozaleznej peroksydazy glutationowej nic stwierdzono wystgpowania rodnikéw jako
produktdéw posrednich (Chaudiere i wsp., 1992). Wobec nadmiaru glutationu w tkankach,

reakcje redukcji utlenionych form peroksydazy zachodza natychmiast po jej utlenieniu, dzigki
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czemu sclen wystepuje w warunkach fizjologicznego poziomu jonéw wodorowych - jak to
zostalo wspomniane wcze$niej - gtdwnie w formie selenolowej (Epp i wsp., 1983).

Sclenozalezna peroksydaza glutationowa, w odréznieniu do innych perokydaz, nie jest
hamowana przez cyjanki, o ile wyst¢puje w formic zredukowanej (Prohaska i wsp., 1977,
Sunde, 1994). W przeciwnym razie mozliwa jest reakcja, ktéra powoduje uwolnienie selenu z
czasteczki 1 utratg aktywnosci przez enzym. Taka inaktywacja jest zalezna od czasu reakcji,
temperatury, st¢Zenia cyjanku i pH. Wlasnosci te wynikaja z braku hemu oraz innej grupy
prostetycznej. Nie stwierdzono rowniez wspotdziatania GSHPx z koenzymami flawinowymi
(Deshpande i wsp., 1996). Probki zawierajace nieoczyszczony enzym (np. probki osocza) sg
odporne na hamujace dzialanie cyjankow, uzywanych np. do inhibicji katalazy podczas
oznaczania aktywnosci GSHPx (Prohaska i wsp., 1977). Ponadto, nast¢pujace zwiazki nie
hamujg enzymu: NaN;, KOCN, KSCN, KSeCN, KBr, KI, B-aminopropionitryl. Enzym w
formic zredukowanej, jest natomiast inaktywowany przez jodooctan, dzigki reakcji z resztg
sclenocystcinowa, oderwania tej reszty wraz 2z selenem 1 utworzenia pochodnych
karboksymetylowych (Forstrom i wsp., 1978). Podobnie reaguje chlorooctan. GSHPx jest
wrazliwa (podobnie jak IDI) na hamujgce dzialanie tioglukozy zlota (ang. aurothioglucose,
ATG). Kwasy merkaptokarboksylowe réwnicz wykazujg inhibujace dzialanie, konkurujac z
glutationem o przytaczenic do GSHPx (za Combs i Combs, 1986).

¢GSHPx redukuje zaréwno nadtlenek wodoru jak 1 organiczne wodoronadtlenki
(Shamberger, 1983). Wykazuje natomiast duzg specyficzno$é wobec glutationu, kidry jest
jedynym Zrédtem wodordw w tych reakcjach. ¢cGSHPx nic akceptuje innych donoréw, takich
jak gwajakol lub benzydyna, ktdére uczestniczg w reakcjach peroksydaz niczaleznych od
sclenu.  Organiczne  wodoronadtlenki  pochodzg 2z reakeji  utleniania  nienasyconych
fosfolipidow blony komdrkowej oraz metabolizmu  ksenobiotykéw, do ktérych nalezg
nicktore Ickarstwa, insektycydy, chlorowcowe pochodne weglowodordow. Sadzi sig, ze
GSHPx w cytozolu ochrania blong cytoplazmatyczng a GSIHPx w matriks mitochondrialnej -
blony organellowe (Combs i Combs, 1984).

phGSHPx cechuje zdolno$¢ metabolizowania wodoronadtlenkow fosfolipidow, w tym
wodoronadtlenku fosfatydylocholiny, ktory nic jest substratem klasycznej sclenozalesne
peroksydazy glutationowej. phGSHPx przejawia réwnicz  aktywnosé w stosunku  do
wodoronadtlenkdéw cholesterolu 1 jego estrow oraz wodoronadtlenkéw kumenu, t-butylu i
nadtlenku wodoru (trzy ostatnic zwigzki sg jednak redukowane znacznic mnicj cfektywnice).

Tylko phGSHPx jest stymulowana dziataniem detergentow, np. Tritonu X-100. phGSHPx
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wykazuje wigksza odporno$¢ na deficyt selenu a takze szybciej powraca do normalnej
aktywnosci ze stanu deficytu tego pierwiastka w organizmie - anizeli GSHPx. Aktywno$é
phGSHPx w reakcji z nadtlenkiem wodoru wynosi 1/15, a w reakcji z nadtlenkiem t-butylu
1/10 aktywno$ci cGSHPx. Jednak aktywnos¢ phGSHPx w reakcji z wodorotlenkiem
fosfatydylocholiny jest 3,5 wyzZsza niZ w reakcji z nadtlenkiem wodoru (Sunde, 1994). W
odrdznieniu do cGSHPXx, specyficzno$¢ tiolowa phGSHPx obejmuje wiele zwiazkéw (oprécz

glutationu): 2-merkaptoetanol, ditioerytritol (DTE) i cysteina (za Zachara, 1992).
3.3. Dejodazy jodotyroniny

3.3.1. Uznanie dejodazy jodotyroniny typu I za selenoenzym

Odkrycie, iz dejodaza jodotyroniny typu I zawiera selenocysteing w centrum
aktywnym, zostalo dokonane pod koniec roku 1990 niemal réwnoczeénie przez trzy grupy
badaczy: (1) J. R. Arthur i wspdtpracownicy (Rowett Research Institute, Aberdeen), (2) D.
Behne i wspotpracownicy (Hahn-Meitner-Institut, Berlin), (3) M. Berry i wspdipracownicy
(Howard Hughes Medical Institute Laboratory and the Thyroid Division, Boston). Behne i
wsp. (1990) wykluczyli bezposredni wptyw GSHPx na aktywno$¢ IDI a nast¢pnie ustalili
identyczno$é IDI i wykrytego wczesniej selenoenzymu (oznaczanego dotad jako protein
No.7). Badania swoje prowadzili w oparciu o eclektroforez¢ zclowg w  obecnoéci
dodecylosiarczanu  sodowego (SDS-PAGE), po kitérej wykonano autoradiografig.
Sclenoenzym byt znakowany *Sc oraz BrAc¢'?*IT4 w metodzie powinowactwa. Identycznoé
potwierdzona zostala réwniez analizg autoradiograficzng fragmentéw poréwnywanych
enzymdw, uzyskanych poprzez rozcinanie tancuchdéw peptydowych bromocyjanem lub
trypsyng. Stosujgc tlechnik¢ Xenopus oocyte cxpression, Berry ze wspdtpracownikami
dokonali klonowania zawartej w watrobach szczuréw IDI. Analogicznic jak w przypadku
peroksydazy glutationowej, tak i dla tego enzymu odkryto istnicnic kodonu UGA w mRNA,
stuzagcemu wbudowaniu selenocysteiny do tancucha polipeptydowego.

Odkrycic, iz selen jest niezbgdny w metabolizmie hormonéw tarczycy decyduje o

szczegdlnym charakterze interakcji pomigdzy tym piewiastkiem i jodem.
3.3.2. Metabolizm hormonéw tarczycy .

W gruczole tarczycy wytwarzany jest w duZych ilosciach nadtlenck wodoru, ktéry
stuzy jako utleniacz w przemianic jodkéw do jodu katalizowancj przcz tyreoperoksydazg

(TPO). Oksydaza katalizujaca syntez¢ H,0, zuzywa NADPH jako koenzym. Przy
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spozywaniu jodu w prawidlowych ilosciach, wytwarzanie H,O, jest etapem limitujacym
syntez¢ hormonéw tarczycy. Na proces ten najsilniej wplywa st¢Zenic TSH w osoczu.
Hormon ten, poprzez cAMP i kaskadg¢ kinaz biatkowych, moze powodowaé: (1) zwigkszenie
wartoéci stosunku stgzen NADP'/NADPH, przyczyniajgc si¢ do wzrostu aktywnosci cyklu
pentozowego, oraz (2) wzrost poziomu mRNA dla IDI i poziomu mRNA dla innych
selenoenzyméw w tarczycy, co stanowi specyficzny dla tarczycy mechanizm regulacji
aktywnosci selenoenzyméw (Corvilain 1 wsp., 1991, Bermano i wsp., 1996).

W czasteczce tyreoglobuliny zachodzi polaczenic wytwarzanego jodu z resztami
tyrozyny, dajac jako produkty mono- i dijodotyrozyny, sprz¢gane dalej do jodotyronin T3 i
T4. Reakcje utleniania s katalizowane enzymatycznie i zachodza w  przestrzeni
pozakomodrkowej. Uwolniony, w wyniku hydrolizy tyreoglobuliny, prekursor hormonu
tarczycy - 3,3',5,5'-tetrajodo-L-tyronina, moze ulec odjodowaniu do: (1) aktywnej 3,3’,5-
trijodo-L-tyroniny, poprzez usuni¢cie jodu z pozycji 5' (z pierScienia fenolowego), (2)
nieaktywnej, izomerycznej 3,3’,5’-trijodo-L-tyroniny (rT3) - poprzez usunigcie jodu z
pozycji 5 (z pier§cienia tyrozylowego). Reakcje te sa katalizowane przez dejodazy
jodotyroniny (Arthur i wsp., 1993a). Rozréznia si¢ dejodazy typu I, II i III. Uwaza sie
powszechnie, 2ze w tkankach obwodowych (szczuréw 1 ludzi) powstaje - wskutek
odjodowania - ok. 80% zawartego w osoczu hormonu T3, natomiast w tarczycy ok. 20-30%
(Beckett 1 wsp., 1993). Inne proporcje znaleziono w pracy Chanoinc'a i wsp. (1993). Wg.
tych autoréw, dzigki dejodacji tylko 20% T3 powstaje w tkankach obwodowych, a w tarczycy
co najmnicj 55% T3. IDI w watrobic odpowiada takze za klirens T3 i rT3 2 surowicy
(Kohrle, 1994).

Przy niedoczynnodci tarczycy, aktywnodé IDI w watrobic spada. Ten sam efckt
wystgpuje w  zespole niskicj trijodotyroniny oraz deficycic sclenu, natomiast przy
nadczynnosci tarczycy lub dodatkowej podazy hormondw tarczycy aktywno$é IDI podwyzsza
si¢ (Kohrle, 1994). Rdéwniez dawki sclenu, wyzsze od zalecanych (p.oczqwszy od 350
pg/dobg), zastosowane u ludzi, prawdopodobnic powodujg zahamowanic aktywnosci
cnzymu, czego odbiciem jest spadek poziomow catkowitej i wolnej trijodotyroniny (Hawkes i
wsp., 1996, Britter 1 wsp., 1996). Aktywno$¢ IDI w tarczycy szczurdw jest kontrolowana
przez poziom TSI w osoczu. Istnicjg przestanki by sadzié, Zze poziom mRNA dla innych
sclenoenzymow (GSHPx, PHGPx) w tarczycy rownicz zalezy od stgzenia TSH (Bermano i
wsp., 1996). W watrobie i nerkach aktywnos¢ enzymu zaleZy silnic od suplementowania

7wigzkami sclenu (Arthur 1 Beckett, 1994a). W nowotworach tarczycy u ludzi - zwlaszcza
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anaplastycznym i rdzeniastym - oraz w mniejszym stopniu w przypadku nowotworéw -
pecherzykowego i brodawkowatego, aktywno$¢ enzymu spada ponizej normalnych wartosci
lub nawet ponizej poziomu detekcji. W ludzkich komoérkach tarczycy nie stwierdzono
korelacji pomigdzy aktywno$cig IDI i GSHPx (Kohrle i wsp., 1996). Wychwyt i retencja
sclenu przez ludzkie tyrocyty (w kulturze) jest procesem zaleznym od temperatury (sg one
wyzsze W Wyzszej temperaturze), co sugeruje, ze u ich podloza lezy proces wymagajacy
energii (Beech 1 wsp., 1993).

Badania przeprowadzone in vitro na ludzkich tyreocytach wykazaly, ze czynnikiem
najsilniej wplywajacym na aktywno$¢ IDI w tarczycy jest TSH. W obecnos$ci tego hormonu (i
tylko pod tym warunkiem) mozliwa jest dalsza modulacja aktywnosci enzymu poprzez podaz
selenianu(IV) (Beech i wsp., 1995).

3.3.3. Biochemiczna charakterystyka dejodazy jodotyroniny typu I

Masa zidentyfikowanego enzymu wynosi 27,0-27,8 kDa. Masa dimerycznego
holoenzymu wynosi 52 kDa. Enzym ten - podobnie jak dejodazy typu II i III - jest
zlokalizowany we frakcji mikrosomalnej. Zawiera on jeden atom selenu w kazdej
podjednostce holoenzymu. W centrum aktywnym znajduja si¢: selenocysteina (w pozyciji 126
tadcucha polipeptydowego) i histydyna w pozycji 174 lub 158. Miejsce wigZace ligandy w
IDI wykazuje duze podobienistwo do miejsca wigzacego T4 w prealbuminie wigZacej
tyroksyng, rézni si¢ natomiast od micjsc wiazacych w globulinie wigzgcej tyroksyng oraz w
receptorach jgdrowych.

U szczuréw, dejodaza jodotyroniny typu I zawarta jest gtdwnie w watrobie, nerkach,
tarczycy. Wystepuje takze w przysadce mozgowej (przy prawidlowej czynnosci tarczycy),
blonach plodowych, gruczotach mlecznych ssakéw, migéniu sercowym, migéniach
szkicletowych, plucach, trzustce, $ledzionie, jelitach, skorze, jadrzastych komérkach krwi,
bialej 1 brazowej tkance tluszczowej, gruczotach slinowych. W komdrkach watroby cnzym
wystgpuje w siateczee $rédplazmatycznej. Komdérkowa lokalizacja w tarczycy nic jest znana.

Enzym Kkatalizuje obic wymienionc wczesnicj rcakcje odjodowania T4 a takze
odjodowanic T3 i rT3 do 3,3'-T2. K,, dla T4 jako substratu wynosi 1x10° M, a dla rT3 jest
rébwna 6x10° M. Drzigki temu specyficznoéé IDI w wymicnionych reakcjach spada w
nastgpujacym porzgdku: rT3>>T4>>T3. Substratami IDI sg réwniez: tetrac (kwas L-3,5,3',5'-

tctrajodotyreooctowy), triac (kwas L-3,5,3'-trijodotyrcooctowy, pochodne zwigzane z grupa

18



karboksylowsa jodotyronin lub 4'-O-siarczany jodotyronin. IDI nie katalizuje debrominacji ani
dehalogenizacji innych halogenéw poza jodem (za Kohrle, 1994). Analogicznie do reakcji
katalizowanych przez selenozalezng peroksydaz¢ glutationowa, reakcja odjodowania
przebiega wg. mechanizmu ping-pong. Dejodaza reaguje najpierw z jodotyroning T4 - z
wytworzeniem odjodowanej jodotyroniny T3 i kompleksu dejodazy z jodem. Regeneracja
aktywnego enzymu z kompleksu nastgpuje wskutek reakcji z niezidentyfikowanym
kofaktorem tiolowym, najprawdopodobniej jest to glutation. Je$§li enzym reaguje wg.
mechanizmu samobdjczego, ktéry réwniez nic jest wykluczony, obecno$¢ kofaktora jest
zbedna. Biologiczny czas polowicznego zaniku dla IDI u szczuréw jest rzedu 20-30 godzin,
obrét metaboliczny wynosi 830 czasteczek na minutg. U ludzi obrét metaboliczny wynosi
670 czasteczek na minutg. W stosunku do metabolicznych mozliwoéci enzymu, tyroksyna i
inne jodotyroniny wystepujag w duzym niedomiarze (Kohrle, 1994). Obecno$é fosfolipidéw
jest niezbedna dla zachowania aktywnos$ci enzymu. Aktywno$¢ ta hamowana jest dzialaniem
nastgpujacych zwigzkéw: ATG, 6-propylo-2-tio-uracyl (ang. 6-propyl-2-thio-uracil, PTU?),
kwas jopanowy (kwas 3-[3-amino-2,4,6-trijodofenylo]-2-etylopropanowy), amiodaron (2-
butylo-3-benzofuranylo-4-[2-(dietyloamino)etoksy]-3,5-dijodofenylo-keton), R-propranolol
oraz flawonoidy, np. luteolina, EMD 21388. ATG jest bardziej specyficznym inhibitorem
anizeli PTU, ktéry tworzy stabilne selenosiarczki z utleniong formg IDI, natomiast ATG
rcaguje juz z formami zredukowanymi. DTT lub DTE dzialajg in vitro stymulujgco na IDI i
sg niezb¢dne podczas pomiaréw aktywnosci enzymu (Fekkes i wsp., 1983, Visser i wsp.
1978, Kohrle, 1994). In vivo podobne skutki sa obserwowane przy diccie bogatej w

weglowodany. Mechanizm lezgcy u podloza tych zjawisk jest nicznany.
3.3.4. Dejodaza jodotyroniny typu II

Dejodaza jodotyroniny typu II (ang. type-II iodothyroninc dciodinase, IDII)
sklonowana 7 tkanki gadéw jest selenoenzymem (Davey i wsp., 1995). Natomiast u ssakdw,
obecnosé selenocysteiny w czasteczee enzymu nic jest ostatecznie udowodniona (Kohrle i
wsp., 1996). Enzym ten posiada mas¢ czasteczkowg rowng 200 kDa, w tym podjednostka
wigzgca substrat 29 kDa. Biologiczny okres pottrwania dla IDII u szczuréw jest rz¢du minut

do godzin. Enzym, zwigzany jest z blonami mikrosomalnymi, wytwarza T3 z T4 w korze

3 Terapeutyczne zastosowanic PTU i pochodnych tiouracylu jako tyrcostatykéw jest oparte gléwnic na
inhibujacym dzialaniu, jakic zwigzki tc wywicrajg na TPO, a tylko w czgéei na inhibowaniu IDI w tkankach
obwodowych (Kéhrle, 1994).
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mébzgu, przysadce mbdzgowej, brazowej tkance ttuszczowej 1 tozysku. W przeciwienistwie do
T3 produkowanej przez IDI i wydziclanej do krazenia, T3 wytwarzana przez IDII pozostaje
w komoérkach (ok. 50% T3 powstaje w ten sposob, reszta pochodzi 7z krazenia). Poprzez
jadrowe receptory T3 w przysadce mbzgowej ma to oczywiscie znaczenie dla wytwarzania i
wydziclania TSH. Podczas deficytu selenu, aktywno$¢ IDII spada, co jest spowodowane
wzrostem T4 w osoczu. Tak samo zmienia si¢ aktywno$é enzymu podczas nadczynnoéci
tarczycy, wzrasta natomiast podczas niedoczynnoéci. Reakcja odjodowania, katalizowana
przez ten enzym ma mechanizm sekwencyjny, niedokladnie jeszcze poznany. PTU, w
stezeniach inhibujacych IDI, nie wywiera wyraZznego wptywu na aktywno$é IDII, podobnic
jak ATG. Natomiast bardziej skutecznymi inhibitorami IDII sg: kwas jodooctowy, sole kwasu
jopanowego, analogi jodotyroniny. Specyficzno$¢ IDII jest zblizona dla T4 i rT3. Jadrowe
receptory T3 nie majg wptywu na aktywnos¢ tego enzymu. Podobnie jak IDI, réwniez 1DII

moze byé znakowana N-bromoacetylo-pochodnymi jodotyronin (za Kohrle, 1994).

3.3.5. Dejodaza jodotyroniny typu I1I

Dejodaza jodotyroniny typu III (ang. type-III iodothyronine deiodinase, IDIII), jest
selenoenzymem o stabiej poznanej budowie czasteczkowej. Enzym powoduje degradacje T3
do T2 oraz T4 do rT3. Substratami reakcji katalizowanej przez IDIII mogg byé réwniez
siarczanowe koniugaty T4, T3 oraz dijodo- i monojodotyroniny. Specyficzno$é enzymu w
stosunku do T3 i T4 jest podobna. Rekcja odjodowania, katalizowana przez ten enzym ma
mechanizm sekwencyjny. Enzym zlokalizowany we frakcji mikrosomalnej, wymaga
obecnosci fosfolipidéw dla zachowania aktywnos$ci katalitycznej. Hamujgco dziataja na niego
pochodne kwasu jopanowego oraz mnicj cfektywnie PTU 1 ATG. Enzym wykazuje
aktywno$¢ w centralnym ukladzic nerwowym, tozysku i w wigkszos$ci innych tkanck, z
wyjatkiem przedniego plata przysadki. Aktywno$¢ IDIII przejawiajg rowniez komdrki
nowotworowe: watroby, tylnego plata przysadki, skéry, okrgznicy. Aktywno$é enzymu
maleje podczas niedoczynnoéci tarczycy, wzrasta podczas nadczynnosci oraz nic wykazuje
zasadniczych zmian przy silnym deficycie sclenu lub w zespolc niskicj trijodotyroniny

(Kohrle, 1994, Esfandiari i wsp., 1992).



3.4. Inne selenobialka i zwigzki wiclkoczasteczkowe zawicrajace sclen

Pojgcie "selenobiatka" obejmuje biatka, ktére zawierajg selen nieusuwalny =z
czgsteczki za pomocg techniki SDS-PAGE, poprzedzonej redukcja i gotowaniem. Natomiast
bialka tatwiej tracace ten pierwiastek, okreslane s3 mianem "bialek-wigzacych-selen" (ang.

sclenium-binding-proteins). Wazmiejsze selenobiatka i ,biatka-wigzgce sclen” zcbrano w
Tabeli 1.

Tabela 1. Selenobialka i ,,biatka-wiazace selen”.

Nazwa lub masa Wystgpowanie Pi$miennictwo

czasteczkowa W organizmic

Selenobiatka

Sclenobiatko P osocze Herrman 1977, Hill i Burk,
1994

Selenobiatko W migsnie Vendeland i wsp., 1993

[Se]MCP jadra, sperma Kleene 1994

15 kDa prostata Behne 1 wsp., 1996

34 kDa jadra Behne 1 wsp., 1996

Reduktaza tioredoksynowa wszystkie tkanki Liu i Stadtman, 1997

Biatka-wigzace sclen”

14kDa wszystkie tkanki Sinha 1 wsp., 1993

56 kDa

58 kDa

Istnicjg rGwniez enzymy wystgpujace u nizszych organizmdw (Schistosoma mansoni,
Chlamydomonas reinbardii, Euglena gracilis) zawicrajace sclen (lub niczalezne od sclenu),
ktore wykazuja stosunkowo wysokg homologi¢ sckwencji aminokwasowych 7 ludzky
cGSHPx (powyzej 30%). Swiadczyé 1o moZze o cwolueyjnej adaptacji organizmdéw  do
$rodowiska tlenowego. Selen zostat odkryty réwniez w nicktdrych zasadach kwaséw (RNA,
zarGwno u prokariotdéw jak i cukariotéw. Faktu tego nic skojarzono dotychezas z 7adng
funkcjq biochemiczng sclenu (Stadtman, 1987b).

Pewne efekty zwigzane ze zmiang statusu  sclenowego  badanych  zwicrzgt
(mctabolizowanie lckéw w  watrobie, modyfikacja toksycznego dziatania herbicyddw,
zmicnione funkcje biatych krwinek obojgtnochtonnych) nic zostaty dotychezas przypisanc

poznanym juz selenoenzymom (Arthur i Beckett, 1994b)
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4. SPOZYCIE SELENU

4.1. Zawartos¢ selenu w zywnoSci

Selen pobierany jest gtéwnie drogg pokarmowa. Podstawowe Zrédia selenu w diecie
to: zboza (36%%), migso, przetwory migsne, jaja (w sumie 30%), produkty mleczarskie
(14%), ryby i skorupiaki (4%). Udzial owocéw w dobowym dowozie selenu jest niewielki -
dostarczaja one ponizej 10% selenu (Veer i wsp., 1990). Zawarto$¢ Se w wybranych
artykutach spozywczych podano w Tabeli 2.

Tabela 2. Zawarto$é selenu [ug/kg suchej masy] w wybranych artykutach spozywczych w
niektérych krajach europejskich (na podstawie: Kumpulainen 1 wsp., 1996, Stacchini i wsp.,
1989).

Artykul spozywczy . Kraj
Niemcy Wtiochy

jaja 863 409
dréb 573 29
migso wieprzowe 502 62
migso woltowe 214 34
mleko w proszku 58 -

chleb 34 77
ry”Z, 11 10
ryby 1 skorupiaki - 670
ser podpuszezkowy - 90

" - po okresic suplementowania pasz. zwicrzgcych

W gatunkach ryb takich jak: pstrag, makrela, tupacz, wilk morski, st¢zenic S¢ jest

rz¢du 280 pg/kg, jednak niska dostgpnosé biologiczna picrwiastka zawartego w rybach czyni

* Podany procent wyraza udzial dancgo skladnika w dobowym spoZyciu sclenu, na podstawic badari w
Holandii; w innych krajach procent ten moze byé zupetnic odmicnny, np. w Kanadzic udziat zb67 w dziecnnym
dowozic picrwiastka wynosi 75%, w Finlandii ponizej 10% (WHO, 1996).

[38)
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je mato znaczacym Zrédiem selenu (Meltzer i wsp., 1993). Latwiej wchlaniany jest selen w
krewetkach, krabach, §ledziach baltyckich (WHO, 1996).

Dla réznych gatunkéw grzybéw, zebranych w Finlandii w roku 1993, zakres warto$ci
érednich [ug Se/kg suchej masy] wynosit 50-9500 (Merja 1 wsp., 1996). Réwniez wysokie
stezenia Se, rzedu od kilku do kilkudziesi¢gciu mg/kg odkryto w niektérych gatunkach
orzechéw hodowanych w krajach Ameryki Eacinskiej: Lecythis ollaria (Wenezuela), Lecythis
clliptica (Honduras), Lecythis paraensis (Brazylia) (za IPCS, 1987). Dostgpno$¢ biologiczna
selenu z orzeszkdéw brazylijskich dochodzi do ponad 90% (za WHO, 1996). -

Inne Zrédta selenu (woda, powietrze) majg malto znaczacy udziat w dobowej podazy,
rzedu kilku pg. Gotowanie niektérych warzyw oraz smazenie. potraw mig¢snych moze
powodowa¢ straty na skutek powstawania i wydzielania sig¢ lotnych zwigzkow selenu. Straty
moga dochodzi¢ do kilkudziesi¢ciu procent. Przemystowe mielenie ziaren zbdz obniza
zawarto$¢ pierwiastka o 10-30% (za IPCS, 1987).

Zawarto$¢ selenu, nawet w tym samym rodzaju Zywnosci pochodzenia roslinnego, jest
zalezna od obecno$ci pierwiastka w $rodowisku, w ktérym ja wyprodukowano. Kukurydza
wyhodowana na terenach Chin, gdzie wystepuje chroniczna selenoza, zawiera $rednio 8100
pg Se/kg, wyzsze warto$ci wystgpuja w Wenezueli, natomiast na terenach Chin ubogich w
pierwiastek - kukurydza zawiera tylko 5 pg Se/kg (IPCS, 1987). Selen w ziarnach pszenicy,
mgce pszennej, kukurydzy i ziemniakach wystgpuje w krajach curopcjskich czgsto na
poziomic ponizej 10-35 pg/kg (Szwecja, Norwegia, Niemcy, Serbia), ale juz w mgce
pszennej wzbogaconej przez 30-procentowy dodatck amerykanskicj maki 7z terenéw
sclenono$nych (zawicrajacej od 260 do 600 pg Se/kg) sigga wartosci ponad 200 pg/kg
(Szwajcaria) (Hansson i wsp., 1994, Kumpulainen, 1993, Maksimovi¢ 1 wsp., 1992). Chleb z
niska zawarto$cig fenyloalaniny, przeznaczony dla chorych na fenyloketonuri¢ (PKU)
zawiera 2 pg Se/kg suchej masy, zwykly biaty chleb - 15 pg Se/kg suchej masy (McKenzie 1
wsp., 1978). Dzigki importowi amerykarnskicgo zboza do Norwegii, obywatele tego panstwa
maja najwyzsze w Europie stezenia selenu w surowicy (Srednie warto$ci w przedziale 110 -
127 pg Se/L) (Meltzer i wsp., 1990).

Osobnym problemem jest niska zawarto$¢ sclenu w odZzywkach dla dzicci. W
preparatach wyprodukowanych na bazie mleka krowiego wynosi ona 3,5 pg/L (mediana z 16
wynikow dla réznych odzywek) (Tiran i wsp., 1993a), co stanowi 11-35% przeciginej
zawarto$ci sclenu w ludzkim mlcku. Wplyw na to majq dwie okolicznoscei: 1) niska zawarto§é

Se w micku krowim (niZzsza w poréwnaniu z innymi mikroclementami); 2) straty sclenu
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podczas pasteryzacji. W poréwnaniu z modyfikowanym mlekiem krowim, wyzsza zawarto$é
selenu znaleziono w odzywkach produkowanych z soji, serwatki (Alaejos, Romero, 1995) lub
migsa (IPCS, 1987). Tiran i wsp. (1993b) nie stwierdzili réZnicy zawartosci selenu w
odzywkach przeznaczonych dla dzieci w wieku 0-3 miesigce i dla dzieci starszych.
Oczywistym skutkiem mniejszej zawarto$ci Se w odzywkach w stosunku do mleka ludzkiego
jest mnicjsze spozycie pierwiastka przez dzieci nie karmione piersia, co odbija si¢ nastepnie
na jego znamiennie niZszym si¢zeniu w osoczu tych dzieci (Alaejos i Romero, 1995). Dieta
biatkowa oparta na biatku jaja kurzego zawiera wigcej selenu anizeli dieta oparta na
hydrolizatach kazeinowych. Bardzo niewielkie iloéci selenu zawierajg ptyny stosowane w

odzywianiu parenteralnym (IPCS, 1987).
4.2, Zalecane i rzeczywiste spozycie selenu

Zalecane dawniej dobowe spozycie selenu dla oséb dorostych wahato si¢ w granicach
50-250 ug Se/dobe i stanowilo ekstrapolacja wynikéw uzyskanych w badaniach na
zwierzgtach (za Levander i Whanger, 1996). Bardziej szczegétowe wartoéci podane zostaty
przez Food and Nutrition Board of US National Research Council (1989). Dla dzieci zaleca
si¢ tam 20-50 ug Se/dobe, za$ dla kobiet i m¢zczyzn odpowiednio - 55 pg Se/dobe i 70 pg
Se/dobg® (dla szczuptych oséb odpowiada to ok. 1 pg/1 kg masy ciata). Liczby te oparte sg
gléwnie na badaniach Levandera i Morrisa (1984) nad zbilansowaniem spoZywanego i
wydalancgo selenu oraz na badaniach Yanga i wsp. (1989). W tych ostatnich przyj¢lo jako
kryterium poziom sclenu w diecie zapewniajacy maksymalng aktywno§é peroksydazy
glutationowej w osoczu, a wartoéci tak uzyskanc pomnozono przez czynnik bezpicczeristwa
(uwzgledniajacy réznice w indywidualnym zapotrzebowaniu na Se) réwny 1,3 oraz czynnik
uwzgledniajacy roznicg masy ludzi Zyjacych w Chinach i w USA. W trzecim trymestrze cigzy
oraz w okresie laktacji, dodatkowe spozycie selenu powinno wzrosng¢ odpowiednio o
warto$ci 18 pg/dobe i 16 pg/dobe. Wartosci te oparte sq o badania zawartosci selenu w mleku
kobiet i tkankach ptodu w Ameryce Pdtnocnej.

Litov i Combs (1991) proponujg dla dzicci w wicku 7-10 lat 25-35 pg Se/dobe a dla
dzieci w wicku 11-14 lat 40-55 pg Sc/dobg. Dawki rekomendowane przez The Standing
Nordic Committee on Food's Nordic Nutrition Recommendations wynoszag w tych samych

przedziatach wiekowych, odpowicdnio: 20-30 pg Se/dobg, 30-60 pg Se/dobg. The British

$ Rozrémicnic to wynika 7 zalozenia o mnicjszej masie ciala kobict.
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Panel on Dietary Reference Values zaproponowat 75 pg Se/dobg dla me¢zeczyzn 1 60 pg
Sec/dobe dla kobiet. Niemieckie Towarzystwo Zywieniowe uwaza za wystarczajace spozycie
selenu w zakresie 20-100 pg Se/dobe¢ dla osdb powyzej 10 roku zycia (za Levander i
Whanger, 1996).

Normy zapotrzebowania na selen dla ludnoéci Polski, opracowane w Insltytucie

Zywnosci i Zywienia w Warszawie (Ziemlariski i wsp., 1995), podano w Tabeli 3.

Tabela 3. Normy zapotrzebowania na selen dla ludnosci Polski.

Grupy ludnosci Dobowe zapotrzebowanie na selen [ug Se/dobg]
Poziom bezpieczny Norma zalecana
Dziewczeta 10-12 lat 40 45
Dziewczeta >12 lat i kobiety 50 60
Kobiety cigzarne 60 65
Kobiety karmigce 70 75
Chiopcy 10-12 lat 40 45
Chtopcy 13-15 lat 50 60
Chtopcy >15 lat i mezczyZni 60 70

W Raporcic Grupy Ekspertéw WHO/FAO/IAEA z 1996 roku rozréznia si¢
podstawowe (minimalne) zapotrzebowanic na Se, niczb¢dne dla uniknigcia klinicznych
objawéw choroby Keshan, rowne dla mgzczyzn - 21 pg/dobe i dla kobict - 16 pg/dobe.
Ponadto wprowadza si¢ zapotrzebowanic prawidlowe, niezbgdne dla uzyskania 2/3
maksymalnej wartoéci aktywno$ci peroksydazy glutationowej w  osoczu, réwne -
odpowiednio - 40 pg/dobe 1 30 pg/dobg. Wartosci powyzsze uwzgledniajg 16% wspblezynnik
zmienno$ci osobniczej zwigzancj z pobicranicm tego picrwiastka. Dla niemowlgt (0-3
miesigca zycia) ckstrapolowane warto$ci wynosza 3 pg/dobg (zapotrzebowanic podstawowe)
1 6 pg/dobg (zapotrzebowanic prawidlowe). U kobict w okresie cigzy zapotrzebowanic
podstawowe wynosi 18 pg/dobe, zapotrzebowanic prawidtowe jest rdwne 39 pg/dobe. W
rocznym okresic laktacji zapotrzcbowanic podstawowe wzrasta od 21 pg/dobg do 26
ng/dobe, zapotrzebowanic prawidtowe wzrasta od 42 pg/dobe do 52 pg/dobg (WHO, 1996).

Nicdobory picrwiastka w populacjach ludzi zdrowych wynikaja z matej zawarto$ci Sc
w lokalnych artykutach spozywczych albo ze spoZywania gldwnic tych artykutow, ktdre

zawicrajg nicwiclkic iloéci tego mikroclementu. Zapotrzebowanic na sclen uzaleznione jest w
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pewnym stopniu od wczesniejszego (uwarunkowanego $rodowiskowo) spozywania tego
picrwiastka i moze by¢ nieco mniejsze od zalecanego (Levander, 1989). Dla przyktadu: w
Wenezueli dobowe spozycie selenu u dorostych waha si¢ w granicach 80-500 pg/dobe
(Britter i wsp., 1993), w Nowej Zelandii 5-70 pg/dobg (McKenzie i wsp., 1978), we Francji
40 - 60 pg/dobe (Simonoff i wsp., 1988), w Szwecji ok. 38 pg/dobg¢ (Kumpulainen, 1993), w
USA 60-216 pg/dobe, w ubogich w selen rejonach Chin 7-11 pg/dobg (za Litov i Combs,
1991). Pobranie Se przez niemowlg¢ta karmione piersia, na terenach selenono$nych,
przekracza 200 pug/dobg, natomiast na terenach ubogich w sclen - spada ponizej 3 pg/dobe
(Alaejos i Romero, 1995). We Francji najwyzsze spozycie Sc¢ odnotowano u farmerdw, 59,5
ug/dobe, najnizsze u pracownikéw z wyzszym wyksztatceniem, 39,8 pg/dobe (Simonoff i
wsp., 1988).

Dobowe spozycie Se w skali catej populacji mozna zwigkszy¢ poprzez bezposrednie
suplementowanie ludzi zwigzkami selenu (np. selenianem(IV) sodu, selenometioning) lub
dodajac te zwiazki do nawozéw sztucznych, pasz lub bezposrednio zwierzgtom w postaci
iniekcji domig$niowych. W przypadku przezuwaczy stosuje si¢ rowniez tabletki, ktdre
rozpuszczajac si¢ powoli w przedzotadku zwicrzecia, zapewniaja ciagla infuzj¢ sclenu w
dtuzszym okresie (Oldfield, 1987). W Finlandii, gdzie po raz pierwszy dodano zwigzki selenu
do nawozbéw sztucznych, dobowe spozycic selenu przez ludzi wzrosto z 30 ug w roku 1976
do 113 pg w roku 1987 a st¢zenic S¢ w mlcku matek karmigcych wzrosto z 6 pg/L do 15
pg/L (Kumpulainen, 1993). T¢ samg tendencj¢ dla micszkancéw Finlandii, wyrazong nieco
innymi liczbami podaja Mussalo-Rauhamaa i wsp. (1993): wzrost spozycia z 12-23 ug/dobe
w roku 1980 do 69-82 pg/dob¢ w roku 1986, za$ wzrost stgZzenia Se w osoczu w réznych
grupach wiekowych o $rednio 45%.

Obliczanie spozycia selenu oparte na krotkoterminowych (jedno- lub kilkudniowych)
obserwacjach moze by¢ obarczone btgdem dochodzgeym do 90%. Zalecane sy obserwacje ok.

trzytygodniowe (WHO, 1996).



5. WYNIKI OZNACZEN STEZENIA Se T AKTYWNOSCI GSHPx

5.1 St¢zenie selenu w pelnej krwi

U zdrowych, dorostych osob stgzenie selenu w petnej krwi waha si¢ w granicach ok.
60-230 pg Se/L (za Burtis i Ashwood, 1994) i podobnie jak w erytrocytach, odzwierciedla
diugookresowy status pacjenta. Rozklad stgZzenia Se¢ w zalezno$ci od wicku zdrowych
pacjentéw jest wg. Bratakosa 1 wsp. (1990), rozktadem normalnym, istnicjg jednak sprzeczne
doniesicnia z réznych krajéw dotyczace zmiany st¢zenia Se w petnej krwi wraz z wickiem (za
Valentine 1 wsp., 1989). Wcigz nicjasny jest rowniez wplyw plci na st¢zenic Sc¢ (McKenzie i
wsp., 1978, Wasowicz 1 Zachara, 1987, McMaster i wsp., 1990, Kl1i$ i wsp., 1993). Clauscn i
wsp., (1988) stwierdzili, Z¢ palenic papieroséw obniza st¢zenie selenu. StgzZenie Sc we krwi
wykazuje duzg zmienno$¢ geograficzng i nawet w obrgbie jednego kraju, o stosunkowo
jednolitym poziomic Se, réznice §rednich stgzed u mieszkaficéw réznych rejondéw moga
siggaé kilkudzicsigeiu procent (za IPCS, 1987).

Stezenie Se w pelnej krwi jest na ogdt o 20-25% wyzsze niz w osoczu lub surowicy,
migdzy tymi wiclko$ciami istnicje znamicnna statytystycznic korelacja. To pozwala na
wzajemne przeliczenie stgZenia Se w petnej krwi na stgZenie w osoczu lub surowicy, o ile sg
one wyrazonc w tych samych jednostkach, zazwyczaj pg/L (Zachara i wsp., 1989,
Robberecht i wsp., 1990, Baj i wsp., 1992, Cser i wsp., 1993). Sposérdd skladnikéw krwi,
crytrocytly zawicrajg 39,7% catkowitej iloéci Se we krwi, osocze 29,9%, trombocyty 24,9%,
leukocyty® jednojadrzaste <3,7%, leukocyty wiclojadrzaste <1,9% (Riikgaucer i wsp., 1995).
Srednie stgzenic Se w petnej krwi jest wigksze od stezeri metali toksycznych (oowiu, rteci,
kadmu) i mnic¢jsze od st¢Zenia innych picrwiastkéw $ladowych (7claza, cynku, micdzi)

(Abdulla i Chmielnicka, 1990).
5.2. Aktywnos$¢ GSHPx, korelacja ze stgZzeniem sclenu

Spadck aktywnosci GSHPx w warunkach deficytu Sc¢ moze postgpowal szybcicj
anizcli spadck stgzenia cnzymu, co sugeruje istnienie jakicj$ jego nicaktywnej formy. Obic
wiclkodci (aktywno$é, stgzenic w surowicy) sg z sobg silnic skorclowanc (Huang i Akesson,

1993). U ssakéw radykalnic zubozonych w sclen, aktywno$¢ GSHPx spada w crytrocytach do

¢ Trudno& uzyskania czystcj frakcji leukocytéw a takze niskic stgZenic Sc w tych knwinkach sq przyczynami
stosunkowo rzadkich oznaczen stgZenia pierwiastka w nich.



20% a w watrobie do wielkoSci niemierzalnych. Spadek aktywno$ci GSHPx w watrobie
szczurOw ponizej 1% wartosci kontrolnej nie wywoluje szkodliwych efektéw klinicznych.
Mnicjsze spadki aniZeli w watrobiec odnotowano w nerkach, sercu, $ledzionie, ptucach i
osoczu. Jedynie w moézgu aktywno$¢ enzymu utrzymuje si¢ na zbliZonym poziomie
(Corvilain i wsp., 1993).

Aktywno$¢ cGSHPx u szczuréw osiaga plateau (we wszystkich tkankach i komérkach
- z wyjatkiem erytrocytéw) przy podazy selenu 0,1 pg Se/g diety. Aktywno$¢ enzymu
zmierzona dla tych samych narzadéw réznych ssakéw przyjmuje zazwyczaj odmienne
wartoSci (za Zachara, 1992).

W przypadku szczuréw najwyzsza aktywno$¢ GSHPx stwierdzono w watrobie a
nastepnie w: erytrocytach (82% selenu wbudowane jest w cGSHPx), nerkach, $ledzionie,
nadnerczach, sercu, ptucach. Natomiast niska aktywno$¢ enzymu wystepuje w migéniach,
moézgu i jadrach. W watrobie szczuréw 48% catkowitej aktywnosci GSHPx wykazuje enzym
zawierajacy selen. Jednoczeénie 63% selenu wbudowane jest w GSHPx, przy czym ok. 30-
75% aktywnoéci komoérkowej GSHPx wyst¢puje w cytozolu, pozostata czg$¢ w matriks
mitochondrialnej. Brak aktywno$ci enzymu stwierdzono w jadrze komérkowym, liposomach,
peroksysomach i mikrosomach (Behne 1 Wolters, 1983, Shamberger, 1983).

W organizmie cztowieka aktywno$¢ GSHPx uktada si¢ w nast¢pujacym porzadku:
watroba (110-190 U/g bialka), nerki, wezly chlonne, modzg, serce, $ledziona, trzustka,
7oladek, ptuca, migénie poprzecznie prazkowane (10-38 U/g biatka) (Zdunska i wsp., 1994,
Deshpande 1 wsp., 1996). Aktywno$¢ enzymu w osoczu stanowi ok. 3% catkowitej
aktywnos$ci enzymu w pelnej krwi (McMaster 1 wsp., 1990). Enzym wyst¢puje réwnicz w
nasieniu zwierzat i ludzi, a jego aklywno$¢ moze by¢é modyfikowana poprzez
suplementowanie pacjentéw drozdzami selenowymi (za Iwanicr 1 Zachara, 1995).

Pomiar aktywno$ci cGSHPx lub pIGSHPx we krwi, potaczony na ogdt z pomiarem
st¢zenia selenu, wskazuje (ale tylko do pewnego slopnia) na zasoby i metabolizm picrwiastka
w organizmie. Uzyteczno$é takicgo podejscia ograniczona jest m.in. brakiem doktadnych,
ilosciowych przewidywan dotyczgcych wlaczania Se z podawancj diety w strukturg enzymu
oraz wiclorakich uwarunkowan dtugosci okresu uptywajgcego od momentu podania Se do
cwentualnej zmiany biologicznej aktywnosci pierwiastka in vivo (Diplock, 1993).
Wspdlczynniki korelacji pomigdzy st¢Zeniem Se a aktywnosciag GSHPx, utozone w porzadku

wzrastajgcych wartodci tych wspdtezynnikdw, zebrano w Tabeli 4.
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Tabela 4. Wspdiczynniki korelacji pomigdzy stgzeniem Se a aktywno$cig GSHPx.

Rodzaj populacji- Wspblczynnik  Poziom Pi$miennictwo
korelacji istotnosci

Steczenie Se i aktywnos$é GSHPx w pelnej krwi

Zdrowe kobiety (Norwegia), 23-50 r=0,31 p=0,02 Meltzer i wsp., 1990
lat, n=56, Se: 144,3-190,2 pg/L

petnej krwi

Zdrowi mezczyzni (Irlandia Pin.), r=0,36 p=0,01 McMaster i wsp., 1990
n=48

Zdrowe kobiety (Irlandia Pin.), r=0,47 p<0,001 McMaster 1 wsp., 1990
n=52

Dzieci zdrowe oraz leczone na r=0,62 p<0,001 McKenzie i wsp., 1978
PKU (Nowa Zelandia), od nie-

mowlgctwa do ok. 14 lat; n=107,

Se: 42-68 pg/L pelnej krwi

Stezenie Se i aktywno$¢ plGSHPx w osoczu

Zdrowe dzieci, 2 miesigce - 15 lat, r=0,350 p<0,001 Zachara i wsp., 1989
n=285, Sc: 34-74 ug/L osocza

Dzieci z mlodzienczym reuma- r=0,35 p<0,001 Gromadzinska i wsp.,
toidalnym zapaleniem stawdw, 3- 1996

15 lat, n=64

Chorzy z rakiem okr¢znicy i r=0,35 p<0,05 Pawlowicz i wsp., 1993
odbytnicy, n=29

Dzieci chore na cukrzycg (Wegry), r=0,377 p<0,01 Cser i wsp., 1993
5-18 lat, n=4()

Zdrowe osoby, 20-55 lat, n=48, Sc: r=0,39 p<0,01 Baj i wsp., 1992
37-118 pg/L osocza

Chorzy z rakiem zotadka, n=23 r=0,41 p<0,05 Pawlowicz i wsp., 1993
Dzieci z chorobami rozrostowymi r=0,495 p<0,001 Popadiuk i wsp., 1995
ukiadu krwiotwérezego,1-16  lat

n=54, Se: 16-85 pg/L osocza

Zdrowe osoby, 20-74 lat, n=35 r=0,51 p<0,002  Pawtowicz i wsp., 1993
Zdrowe kobiety, 30-80 lat, n=29, r=0,607 p<0,05 Wasowicz i wsp., 1993
Sc: 44,6-95,4 ng/L osocza

Zdrowe osoby, n=18, Sc: 44,3-57,6 r=0,85 p<0,001 Marchaluk i wsp., 1996
ug/L osocza

Dzieci leczone na PKU, r=0,93 p<0,001 Calomme 1 wsp. 1995a
suplementowane Se (Belgia); 6-18

lat, n=10, Se: < 54 ug/L osocza

Stezenie Se i aktywno$é plGSHPx w surowicy

Zdrowi mezczyZni (Irlandia Pin.), r=0,36 p=0,01  McMaster i wsp., 1990
n=48

Zdrowe kobicty (Irlandia Pin.), r=0,58 p<,001 McMaster i wsp., 1990
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n=52

Pacjenci w réznym wieku, z r=0,64, p<0,01 Huang i Akesson, 1993
réznymi  chorobami (Szwecja),

n=17, Se: 7,9-229,1 pg/L surowicy

Stezenie Se i aktywno$é pIGSHPx w erytrocytach

Zdrowe dzieci, 2 miesigce - 15 lat, r=0,178 p<0,005 Zachara 1 wsp., 1989
n=285, Se: 78-130 ug/L

erytrocytow

Zdrowe kobiety, 20-75 lat, n=38, r=0,41 p<0,01 Pleban i wsp., 1982
Sc: 130-154 ng/L erytrocytéw

n=30 r=0,875 p<0,001 Zamorski i wsp., 1995

7 W kolumnie pierwszej powyzszej tabeli podano kolejno: opis zbadanej populacji, przedziat
wiekowy 0s6b tej populacji, liczebno$¢ populacji (n), zakres st¢zen selenu w pelnej krwi lub
w odpowiedniej czgéci sktadowej krwi (Se), jesli byl podany w oryginalnej pracy. W
przypadku populacji spoza Polski podano kraj, w ktérym przeprowadzono badania.

Korelacja migdzy tymi wielkosciami (GSHPx, Se), mierzonymi w petnej krwi, osoczu
i erytrocytach wystepuje z reguly dla matych stgzen Se (<80-100 ug/L surowicy). Wyzszym
stezeniom Se nie odpowiada wieksza aktywno$¢ GSHPx (Thomson i wsp., 1977, Zachara i
wsp., 1987). Znalezione zalezno$ci, aczkolwiek statystycznie istotne, charakteryzujg sie
czesto niewielkg warto$cig wspodlczynnika korelacji, na ogét ponizej 0,5.

Selen w pelnej krwi czesto nie koreluje statystycznie istotnie z aktywno$cig GSIIPx w
petncj krwi (lub w erytrocytach)’, z wyjatkiem oséb o obnizonym st¢zeniu Sc lub
mieszkancdéw krajéw selenodeficytowych, do ktérych nalezy Nowa Zelandia (Thomson i
wsp., 1977, McKenzie i wsp., 197/8). Korelacj¢ pomigdzy Se w petnej krwi a aktywnoscia
cGSHPx w erytrocytach znaleziono w pracy Zachary i wsp. (1989): r=0.279, p<0,001, dla
grupy sktadajacej si¢ z 285 dzieci w wieku od 2 miesi¢cy do 15 lat, ktérym pobrano krew do
analizy w latach 1981-1983 (146 dzicci) i 1986-1988 (139 dzicci).

St¢Zzenie Se w pelnej krwi, zapewniajace maksymalng aktywno§¢ GSHPx w
erytrocytach, podane w réznych pracach, zawarte jest w przedziale 60-160 pg/L. Aktywno$é
c¢GSHPx w erytrocytach zmierza do plateau przy stgZzeniu Sc¢ w osoczu w zakresie 60-70
ng/L? (za Marchaluk i wsp., 1995). U noworodkéw aktywnos$¢ GSIIPx w erytrocytach jest
7namiennie nizsza anizeli u dorostych i stopniowo ro$nic w ciggu kolejnych migsicey

(Necheles 1 wsp., 1968, Whaun i Oski, 1970). Zachara i wsp. (1989) stwicrdzili tagodny

! Czgéé aktywnoéci GSHPx mierzoncj w pelnej krwi moze pochodzié od hemoglobiny, ktéra utlenia si¢ do
methemoglobiny (Litov i Combs, 1991).
B Odpowiadajacym zakresowi stgzeft w pelnej krwi: 75-88 pg Se/l..
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wzrost aktywno$ci GSHPx w erytrocytach i osoczu wraz z wickiem zdrowych dzicci, od
okresu niecmowlegctwa do wicku 15 lat.

W grupie nicplodnych mezczyzn, suplementowanych drozdzami selenowymi lub
selenianem(IV) wsp6iczynniki korelacji pomigdzy st¢zeniem Se w petnej krwi i aktywnoscig
GSHPx w erytrocytach wynosily odpowiednio: r=0,620 (p<0,0001), r=0,356 (p<0,002)
(Iwanier i Zachara, 1995). Podobne wyniki uzyskali inni autorzy (Thomson i Robinson,
1980).

Warto$ci wspdlczynnika korelacji pomig¢dzy st¢zeniem Se w  erytrocytach a
aktywno$cig w nich peroksydazy glutationowej, podane przez Zamorskicgo i wsp., (1995)
oraz Zachar¢ i wsp., (1989) sa bardzo rozbiezne. Inni autorzy nie znaleZli tej korelacji ani
korelacji z selenem w osoczu (Kok i wsp., 1987, Sando 1 wsp., 1992, Rannem i wsp., 1992).
Nalezy jednak podkre§lié, Ze wymienieni powyzej autorzy badali znacznie rézniace sig¢
populacje, o odmiennym statusie sclenowym.

Wysoka zaleznoé¢ miedzy st¢Zzeniem Sc w erytrocytach a aktywno$cia w nich
cGSHPx odkryto u innych ssakéw, np. matp amerykanskich, owiec, krélikéw, szczuréw,
kréw, $win, koni, §winek morskich. W gatunkach tych 75-85% sclenu w erytrocytach
wbudowane jest do GSHPx. W przypadku organizmu ludzkicgo, analogiczny udziat selenu w
GSHPx wynosi zaledwic ok. 10% (Beilstein i Whanger, 1983). RéZne gatunki ssakéw majg
na ogdt wyzsze poziomy sclenu w erytrocytach anizeli ludzie, zgodnic 7 nast¢pujacym
porzadkicm: szczury > lisy > psy > kroliki > §winki morskic > §winic > owce > ludzic >
krowy > konic. Podobnic, aktywnoéé GSHPx w erytrocytach jest najwicksza dla szczuréw i
najmniejsza dla koni. U wigkszodci z tych gatunkdéw stgzenie selenu w erytrocytach koreluje
Z¢ stgzeniem picrwiastka w osoczu i aktywno$cig GSHPx w erytrocytach (Zamorski i wsp.,
1995).

Pomiar aktywno$ci GSHPx w plytkach krwi wydaje si¢ byé bardziej czutym i
miarodajnym dla oznaczenia chwilowego statusu S¢ w organizmic anizeli analogiczny pomiar
w krwinkach czerwonych (lub w osoczu), poniewaz w tych ostanich zmiany aktywnosci (np.
pod wpltywem suplementowania S¢) dokonujg si¢ znaczniej wolnicj (Behne 1 Wolters, 1979,
Néve i wsp., 1988, Mcltzer i wsp., 1993). Nic mozna rownieZ wykluczy¢, 7z¢ enzym 7
uszkodzonych komérek (np. watroby lub nerek) moze byé wprowadzany do osocza,

zawy7ajac tym samym oszacowanic statusu sclenowego w organizmic (za Combs 1 Combs,

1986).
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St¢zenie selenu w osoczu, przy ktérym enzym w plytkach krwi osigga plateau, podane
przez réznych autor6w, zawarte jest w przedziale 99-135 pg/L (za Marchaluk i wsp., 1995).
Néve i wsp. (1988) znaleZli korelacje: (1) pomiedzy st¢zeniem Se w osoczu a aktywnoscig
GSHPx w plytkach krwi: r=0,49, p<0,001, n=56 (grupa kontrolna otrzymujgca placebo);
r=0,32, p<0,05, n=48 (grupa suplementowana selenometioning); (2) pomi¢dzy aktywno$cia
GSHPx w osoczu i plytkach krwi: r=0,31, p<0,05, n=48 (grupa suplementowana
sclenometioning). Nie¢ znaleziono natomiast korelacji pomigdzy stgZzeniem Se w pelnej krwi
lub osoczu a st¢Zzenicm Se w ptytkach krwi (Riikgauer i wsp., 1995).

W pracach Clausena i wsp. (1988) oraz McMastera i wsp. (1990) stwierdzono wplyw
plci na aktywnoé¢ GSHPx w czeSciach sktadowych krwi. Zbadano réwniez znaczenie takich
czynnikéw jak: wiek, palenie papieroséw, spozZywanie napojow zawierajagcych kofeing i
napojéw alkoholowych, stosowanie doustnych $rodkéw antykoncepcyjnych. Tylko w
ostatnim przypadku odnotowano niewielki wzrost aktywnoéci peroksydazy (Pleban i wsp.,
1982), natomiast spadek stwierdzono u oséb palacych papierosy (Ellis i wsp., 1984). Clausen
i wsp. (1988) nie potwierdzili wplywu palenia papieroséw na aktywno§¢ GSHPx w
erytrocytach. Zagadnienie to wymaga wiec dalszych badan.

W krajach, w ktérych dieta bogata jest w selen (np. USA), aktywno$¢ GSHPx osiaga
platcau u wigkszosci mieszkancow i dlatego parametr ten traci walor uzyteczno$ci dla

wyznaczania statusu sclenowego pacjentéw (WHO, 1996).
5.3. Ste¢zenia selenu w réznych tkankach i narzgdach cztowicka

Pobranic selenu z zewnatrz przez organizm cziowicka zmicnia jego st¢zenia w
réznych tkankach i narzadach, przy czym zmiany te, kontrolowane homeostatycznic,
zachodzg 7 r67zng szybkoscig. Najwolnicjsze zmiany st¢zenia przy stale) dawce Se wystepuja
w nerkach, gdzie st¢zenic picrwiastka jest najwigksze. Do szybszych zmian anizeli w nerkach
dochodzi w watrobie i migéniach szkicletowych. Te ostatnic zawicrajg ok. 50% calego selenu
w organizmic czlowicka. W crytrocytach znajduje si¢ ok. 0,5 mg Se, w osoczu - 0,3 mg Sc, w
mig¢$niach - 4 mg Se, w watrobie - 3 mg Sc (Favier 1 wsp., 1988).

Catkowita zawarto$¢ Se w organizmic cziowicka oszacowana przez rdzne grupy

badaczy podana zostata w Tabeli 5.



Tabela 5. Catkowita zawartos¢ Se w organizmie czlowieka (zakres, warto$é §rednia).

Zawarto$¢ Se w Kraj/ liczba Znacznik zastosowany w  PiSmiennictwo
organizmie czlowieka zbadanych oséb metodzie radioizotop. lub
[mg] metoda analit.
2,1-5,0 Nowa Zelandia/ n=3 [Se]selenian(IV) Stewart i wsp.,
3,0 1976
4,1-10,0 Nowa Zelandia/ n=4 [*Se]lselenometionina  Stewart i wsp.,
6,1 1976
6,63 Niemcy/ n=19 ADHG-AAS! Oster i
Prellwitz, 1988
13-20 USA / n=6 ADF? Schroeder i
14,6

wsp., 1970

D . atomowa spektrometria absorpcyjna z kwasna mineralizacja i generacjg wodorkéw (ang.
acid digestion-hydride generation atomic absorption spectrometry; 2 spektrofluorymetria z
kwa$na mineralizacjg (ang. acid digestion fluorimetry)

Bardzo szeroki zakres calkowitej zawarto§ci Se w organizmie czlowieka wynika
gtéwnie z r6znych iloéci spozywanego pierwiastka w réznych krajach, w ktérych prowadzono
badania. Ponadto, w pracy Schroedera i wsp. (1970) liczba tych samych tkanek pobranych
podczas autopsji, w ktérych zmierzono st¢Zenie selenu byla czg¢sto ponizej 6. Na przyktad
zbadano tylko jedna probke koéci, 2 probki mézgu i tylko 3 probki jelita cienkiego. Wzgledne
odchylenia standardowe stezert Se w dwdch ostatnich tkankach wynosity odpowiednio: 96% i
50%. Wysoka zawarto$é Se oszacowana w tej pracy wymaga wigc weryfikacji przy uzyciu
wigkszego materiatu. |

St¢zenie Se w niektérych narzadach ludzkich oséb dorostych, w krajach europejskich i
w Ameryce P6inocnej zebrano w Tabeli 6.

Tabela 6. Stezenie Se w niektérych narzadach ludzkich os6b dorostych.

Nazwa narzadu St¢zenic Sc

[ng Se/g mokrej tkanki]

mig¢énie szkieletowe 0,048 - 0,24
migsien sercowy 0,17-0,33
$ledziona 0,150 - 0,900
tarczyca 0,34-0,72
watroba 0,166 - 1,100
jadra 0,27-0,30
pluca 0,13-0,15
nerki 0,435 - 2,500

(na podstawie Schroeder i wsp., 1970, Oster i Prellwitz, 1988, Yoshinaga i wsp., 1990,
Kvicala i wsp., 1991, Néve, 1991a, Zduniska i wsp., 1994, Tiran i wsp., 1995).
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Dla zawartoéci selenu w watrobie, nerkach i tarczycy nie stwierdzono statystycznie
znamiennych réznic pomig¢dzy kobietami i mg¢zZzczyznami. W czasic pierwszych miesigcy
zycia, zawarto§¢ Se w wymienionych tkankach jest mniejsza - zaréwno w stosunku do
zawartoéci pierwiastka w tkankach ptodu jak i zawartoéci pierwiastka w tkankach oséb
dorostych, nie jest to jednak réznica statystycznie znamienna (Tiran i wsp., 1995). Podczas
calego Zycia stezenie Se w watrobie utrzymuje si¢ na zbliZonym poziomie. Natomiast
stezenie pierwiastka w nerkach i tarczycy roénie, by ustabilizowaé si¢ w wieku ok. 20 lat
(nerki) badZ osiggnaé szczyt w wieku ok. 50 lat i nast¢pnie nieznacznie spadaé (tarczyca).
Stwierdzono, Ze st¢Zzenia Se w réznych narzadach sg ze sobg skorelowane, np. w watrobie i

tarczycy: r=0.416, p=0.01; w nerkach i tarczycy: r=0.494, p<0.001 (Tiran 1 wsp., 1995).

6. WPEYW NIEDOBORU SELENU NA AKTYWNOSC SELENOENZYMOW

Objawy niedoboru selenu wystepuja przy dobowym spozyciu rzgdu 10 pg (Chen i
wsp., 1980) 1 manifestujg si¢ najwyrazniej w chorobach Keshan i Kashin-Beck. W zaleznosci
od zawartoéci selenu w regularnie spozywanej diecie a takZze od wieku osobniczego, u
mieszkancéw réznych rejondw wyksztalcily si¢ pewne cechy adaptacyjne - np. juz ok. 20
ug/dobe nie wywotuje klinicznych objawéw deficytu u oséb zamieszkujgcych rejon Keshan
lub obszar Nowej Zelandii (Néve, 1991a). Na niedobdr pierwiastka narazone sg osoby na
terenach ubogoselenowych, spozywajace diete sktadajaca si¢ gtoéwnie z lokalnych produktéw.
Zupelnie wyjatkowg - pod tym wzglgdem - grupe stanowig wegcetarianie w Szwecji, u
ktérych, pomimo spozywania selenu w ilo$ci 5-10 pg/dobe, stg¢Zenie Se w osoczu nie rézni
si¢ od wartosci w grupie Szwedow nie-wegetarian (70-80 pg/L). W takich przypadkach
st¢zenic selenu jest zapewne kontrolowane homcostatycznic poprzez zwigkszone lub
zmniejszone wydalanie z moczem, o czym $wiadczy odmicnny klirens nerkowy dla sclenu
(Meltzer 1 wsp., 1990).

W warunkach deficytu selenu, jak wykazano w do$wiadczeniach na zwicrzgtach,
preferencyjnic chronione sg nast¢pujgce narzady: nerki, jajniki, mézg, nadnercza, gruczot
tarczycy, grasica (Thompson i wsp., 1995). Natomiast watroba, serce, mic$nie szkielctowe,
crytrocyly, osocze najszybciej ftracg selen (Behne i wsp., 1995). Zmiana rezimu
cksperymentalnego, np. dodatkowe suplementowanie drozdzami sclenowymi szczurdw,
ktorym wczeéniej podawano normalng dictg, pozwolita ulozyé narzgdy 1 tkanki w

nast¢pujgcym szeregu (od najwyzszych do najnizszych wzrostéw st¢Zenia sclenu): mdzg,
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§ledziona, nadnercza, jadra, przysadka mézgowa, mig$nie udowe, wlosy, krew, watroba,
nerki, serce (Djujic i wsp., 1992).

W obrebie tego samego narzadu, deficyt selenu najszybciej wplywa na aktywnoéé
cGSHPx, nastepnie phGSHPx 1 ostatecznie - IDI, ktérej aktywno$é nawet roénie w
stymulowanej tarczycy, kosztem innych selenoenzyméw, czyli takze kosztem oéhrony
antyutleniajacej (Contempre i wsp., 1994). Nie wydaje si¢ jednak, aby ta prosta hierarchia
zapotrzebowania i wykorzystania selenu $ci§le obowigzywata, o czym przekonuja wyniki
badan nad ekspresja genéw kodujacych nastgpujace selenoenzymy w komérkach watroby:
phGSHPx, IDI, cGSHPx. Transkrypcja tych gendw nie jest zaburzona deficytem selenu a o
ograniczeniu syntezy selenoenzyméw decyduje prawdopodobnie stabilno$é odpowiednich
kwaséw mRNA (zmniejszajaca si¢ w kolejnosci: mRNA dla phGSHPx, mRNA dla
selenobiatka P, mRNA dla IDI, mRNA dla cGSHPx). Selektywne zmniejszenie stabilno$ci
kwas6w mRNA autorzy ttumaczg jako efekt wtérny w stosunku do - wywolanego deficytem
selenu - zr6Znicowanego ograniczenia translacji tych kwasow.

W réznych narzadach takze inne czynniki, na przyktad hormony, moga wptywaé na
aktywno$¢ selenoenzyméw i decydowaé o tym, ktéory z nich zachowa ja najdituze;j.
Przykladem jest wptyw TSH na aktywno$¢ IDI w tarczycy. W warunkach odpowiedniej
podazy selenu, niestabilno$¢ kwaséw mRNA przestaje by¢ widoczna (Arthur i wsp., 1996,
Bermano i wsp., 1996).

Ponadto wspomniang hierachi¢ poddaja w watpliwo$¢ badania na pacjentach chorych
na PKU, u ktérych - po 46 tygodniach suplementowania selenem - zaprzestano dalszego
suplementowania, skutkiem czego aktywno$é - zarbwno GSHPx (zmierzona bezposrednio) -
jak 1 IDI [o ktérej wnioskowano na podstawic pomiaréw tyroksyny (T4) i odwrotnej
trijodotyroniny (T3)] spadta w tym samym okresie - nast¢gpnych trzech tygodni (Calomme,
1995a).

7. SUPLEMENTOWANIE SELENEM

Sclen podawany jest najczgSciej w postaci tabletck lub kapsulek, zawicrajacych
selenian(IV) sodu, selenometioning lub selenowane drozdze, ktére odznaczaja si¢ mnicjsza
toksycznoécia. Drozdze stosowane do celéw farmaccutycznych sa bogatym Zrodiem biatek,
kwaséw nukleinowych oraz witamin grupy B a takze soli mineralnych i mikroclementow. W

drozdzach selenowanych, selen znajduje si¢ gtdwnic pod postacig sclenometioniny (ponad
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50%), selenoglutationu, selenodiglutationu, selenocysteiny i selenianu(IV). Zawarto$¢ Se w
drozdzach jest rzedu 1,0 mg Se/g suchej masy. Niekiedy preparatem selenu bywa sama
selenometionina w Zelatynowych kapsutkach, rozcieticzona laktoza. Aminokwas ten wydaje
sie byé szczegblnie dogodnym $rodkiem do suplementowania (Néve, 1991, Chmielowski,
1994, Ip i Ganther, 1994).

Ogolnie - stezenie selenu w stosowanych preparatach miesci si¢ w granicach 20-1500
ppm. Oprécz zwiazkéw selenu, $rodki suplementujace zawierajg talk, tlenek krzemu(IV),
krzemian magnezu, tlenki Zelaza i tytanu. Zwykle pacjentom podaje si¢ dawke selenu w
zakresie 20-125 ug Se/dobe, niekiedy w granicach 200-300 pg Se/dobg (Larsen i Ekelund,
1989, Rajca 1990), a pacjentom zywionym pozajelitowo 200-900 pg Se/dobe (Schrauzer,
1991). Clausen i wsp., (1988) podawali pacjentom ze stwardnieniem rozsianym az 3000 pg
Se/dobe przez pigé tygodni.

Optymalny poziom aktywno$ci GSHPx mozna uzyska¢ suplementujgc pacjentéw o
niskim statusie selenowym dawka 1 pg Se/kg masy ciata/dobe¢ przez okres ok. 26 tygodni
(Calomme 1 wsp., 1995a).

Zwigkszenie podazy selenu pozwala odnotowal staly wzrost jego zawarto$ci w
plytkach krwi, osoczu, wiosach, moczu i nasieniu. W osoczu pacjentéw z deficytem Se
wzrost ten jest szybszy i diuzej trwajacy, jezeli sa oni suplementowani selenem organicznym.

W poréwnaniu z suplementowanicm samym sclenianem(IV) lub mieszaning
sclenianu(IV) i selenometioniny, suplementowanic drozdZami selenowanymi powoduje na
0godl znacznie szybszy, wyzszy i dluzej trwajacy wzrost st¢zenia Se w pelnej krwi, osoczu i
crytrocytach. Na przyktad w badaniach Zachary 1 Eabgdzkic) (1994) stwicrdzono, ze po
miesi¢cznym suplementowaniu zdrowych dorostych oséb dawka 200 pg Se/dobg (w postaci
drozdzy selenowych) nastapit wzrost st¢Zenia Sc o ponad 40% w peinej krwi, erytrocytach i
osoczu, oraz wzrost aktywnosci plIGSHPx o 18% - przy braku zmian aktywnosci pIGSHPx w
przypadku suplementowania sclenianem(IV) lub micszaning sclenianu(IV) i sclenometioniny.
Po trzynastu tygodniach st¢zenic Se w pelnej krwi i crytrocytach byly niemal dwukrotnie
wyZsze od pierwotnych a podwyzszona aktywno$é cGSHPx w erytrocytach, po zakonczeniu
suplementowania selenowanymi drozdzami, nadal rosta. Autorzy tlumaczg ten wzrost,
odnotowany w ciagu kilku tygodni po zakofczeniu suplementowania, uwalnianiem Sc 2z
bialek (2 ktérymi byt zwiazany niespecyficznic), na skutek ich katabolizmu 1 wbudowaniem

Se¢ w strukture enzymu. NaleZy jednak pamictaé, ze rézne preparaly zawierajace drozdze
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selenowe wywolujg odmienne efekty w odniesieniu do zasobow pacjenta, co jest uzaleznione
od zawartoéci pierwiastka i jego dostgpnosci biologicznej (Meltzer 1 wsp., 1990).

Szczeg6lnie skuteczne okazato sig suplementowanie os6b dorostych chlebem bogatym
w selen (selenometioning). SpozZywanie przez 6 tygodni dziennej porcji chleba
odpowiadajgcej 200 pug Se powodowalo wzrost st¢zenia pierwiastka, zmierzony w surowicy
krwi do poziomu 145 - 160 pg/L, bez wzgledu na wyjsciowe stezenie Se w osoczu (Meltzer i
wsp., 1992).

Suplementowanie dawka 100 pg Se/dobe w postaci selenometioniny powoduje wzrost
stezenia Se w moczu do uzyskania plateau w 30-60 dniu od rozpoczgcia suplementowania, na
poziomie 1,4 wartosci pierwotnej, réwnej 24 pg Se/g kreatyniny (Néve i wsp., 1988).
Normalny klirens nerkowy réwny ok. 0,180-0,300 mL/min moze by¢ podniesiony na skutek
suplementowania selenem do wartoéci ok. 0,400-0,700 mL/min (Oster i Prellwitz, 1990,
Meltzer i wsp., 1992).

W ostatnich latach zwrdcono uwage na czosnek dodatkowo wzbogacony selenem.
Wydaje sie, ze moze on spetniaé podwojng role w diecie: §rodka dostarczajacego selen w
stopniu  zapewniajgcym maksymalng aktywno$¢ selenoenzymow oraz skutecznego
antykarcynogenu (Ip i Ganther, 1994, Yang i wsp., 1996). Analogi selenowe zwiazkéw siarki
(zawartych w czosnku i dziatajgcych antykarcynogennie) s3 bardziej aktywne w zapobicganiu
rozwojowi nowotworu. Jednak czosnek wyhodowany na terenach ubogich w sclen moze
zawiera¢ nawet ponizej 10 pg Se/kg (Maksimovié i wsp., 1992).

Suplementowanie selenem zwierzat utrzymywanych uprzednio, przez kilka pokolen,
na diccie ubogiej w sclen, wykazalo, ze jest on gtéwnie zatrzymywany w modzgu, narzadach
reprodukcyinych i narzadach wydziclania wewngtrznego, a w matym stopniu w watrobie, co
pozwala wnioskowaé, z¢ watroba odgrywa rolg "magazynu" zasilajacego inne, waznicjsze dla
Zycia narzady.

Réwnocze$nie ze wzrostem stgZzenia Se we krwi nastgpuje powolne zwigkszenic
aktywno$ci GSHPx w czgsciach sktadowych krwi az do osiagnigceia platcay, na poziomie ok.
30-50% wyzszym od pierwotnej aktywno$ci enzymu, niczaleznic od postaci chemicznej
(organicznej lub nieorganicznej) selenu, ktérym prowadzono suplementowanic (Iwanier i
Zachara, 1995). U osobnikéw wykazujacych deficyt selenu a nastgpnic suplementowanych
tym pierwiastkiem, aktywno$é plGSHPx powraca do poziomu takicgo jak w grupic
kontrolnej po uptywic 7-10 dni, natomiast cGSHPx w krwinkach czerwonych potrzebuje ok.

3-4 micsiccy, aby odzyskaé taka sama aktywnos§é (Cohen i Avissar, 1994). U zdrowych osob



suplementowanych 200 pg Se/dobe znaczace zmiany aktywnos$ci plGSHPx moga nastgpowaé
wolniej, tzn. w ciggu kilku tygodni (Zachara i Labedzka, 1994). W Tabeli 7 zestawiono

niektdre preparaty farmaceutyczne zawierajace selen.

Tabela 7. Preparaty farmaceutyczne zawierajgce selen.

Nazwa preparatu Zawarto$¢ selenu Producent
w 1 tabletce [ug]
Bio-sélénium 35 Laboratoires Herbaxt
Bio-Selenium-Zinc 100 Pharma-Nord
Centrum 25 Lederle Laboratories Division of American
Cyanamid Corporation
Dolovit Multimineral 10 Rhone-Poulenc Rorer
Ekovit 50 Curtis Healthcare
Multi-tabs 125 Ferrosan
Multi-tabs children 20 Ferrosan
Selenminerase : G.N.Pharm
Multisal 5 Kutnowskie Zaktady Farmaceutyczne
Nutridrink 6,4' Ovita Nutricia
Selenium bonus 100 Lifeplan-Products Ltd.
Triovit 50 KRKA
Vita-I'em 12,5 Purian’s Pride

Y w 100 mL ptynu.

8. ZATRUCIA SELENEM

W przypadku zwierzat (szczuréw, krolikow, kotdw) LDso zawarta jest w przedziale
1,5 - 3 mg/kg masy ciata (Madhavi i Salunkhe, 1996). Gryzonic wykazuja wigkszg odpornosé
na zatrucia sclenem niz przeZuwacze. Stgzenic sclenu w paszy na poziomic 0,5-5 mg/kg mozc
dawa¢ objawy toksycznosci (Uminska, 1990). Chroniczna sclenoza powoduje u zwierzyt:
zmniejszone pobieranie pokarmu, wychudzenie, tysienie, uszkodzenie kopyt (lub pazuréw),
zaczerwienienie skdry polgczone ze swedzeniem, wybroczyny, nicdowtlad konczyn, marskosé
watroby i inne uszkodzenia (Mihailovié i wsp., 1992). Odnotowano wiele przypadkow

toksycznego dziatania selenu na zwicrzgta (IPCS, 1987), ostatnic dwa, szerzej znane,
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dotyczyly zatrucia ptactwa wodnego w dolinic San Joaquin (California, USA, 1989) oraz
prosigt w komercyjnej tuczarni (Serbia, 1991) (Oldfield, 1995, Mihailovié 1 wsp., 1992).
Najwickszg toksyczno$¢ (przy tej samej dawce podawanego selenu szczurom) stwierdzono
dla sclenianu(IV), selenianu(VI) (bardziej toksyczny po redukcji do sclenianu(IV)) oraz
selenocysteiny, mnicjszg dla: sclenometioniny, selenometylosclenocysteiny, dimetyloselenu,
jonu TMSc', sclenobetainy. Sclenoctery s znacznic mnicj toksyczne (Spallholz, 1994).

Maksymalna dopuszczalna dobowa dawka sclenu dla ludzi (podobnic jak dawka
minimalna) nic jest precyzyjnic wyznaczona i waha si¢ w granicach 350 - 850 pg/dobg, w
réznych krajach, zaproponowana przez rézne grupy badaczy (za Néve, 1991a). W Raporcic
Grupy Ekspertéw WHO/FAO/IAEA z 1996 sugerowana maksymalna dopuszczalna dobowa
dawka sclenu jest réwna 400 pg/dobg (WHO, 1996). Selen nie jest klasyfikowany jako
czynnik teratogenny w odniesieniu do ludzi (Burtis i Ashwood, 1994).

Nic ustalono dotychczas odpowicdnio specyficznego 1 czulego wskaZnika
podwyzszonej, ale nie prowadzacej jeszcze do objawdw klinicznych, ckspozycji na zwigzki
selenu. Proponuje si¢ wyznaczanic stosunku st¢Zzenia Sc w osoczu do si¢zenia Se w
erytrocytach, wymaga to jednak dalszych badan (WHO, 1996). Na przctomice lat 60-tych i 70-
tych préobowano monitorowaé zawodowe narazenie na intoksykacj¢ sclenem za pomoca
pomiar6w Se w moczu pracownikéw, przyjmujac warto$¢ 100 pg/L jako progowq. Jednak
pomiary st¢zenia Se w moczu s3 nickiedy niereprezentatywne dla statusu tego picrwiastka w
organizmie, zwlaszcza przy jego umiarkowanym pobraniu. Ponadto, w przypadku bardzo
toksycznych zwiazkéw sclenu, jak np. selenowoddr, tlenochlorek selenu ¢zy nicktdre zwigzki
sclenoorganiczne, wzrost stgzenia picrwiastka w moczu nastgpuje zbyt wolno, by stanowid
miarg rzeczywistego zagrozenia (za IPCS, 1987, Néve, 1991a; Diplock, 1993). Na podstawic
wynikéw (gléwnic z lat ‘80 1 ‘90) dla réznych populacji z catego $wiata, Alacjos i Romero
(1993) ustalili wszakze nastepujgca korelacjg: log(iloci Se wydalonej 7z moczem [j1g/24 h))
0.971xlog(spozycia Se [pg/dziei]) + 0.398; r::0.962, p<0,001, n 37).

Objawami chronicznego zatrucia nadmicerng dawkg sclenu (szacowang na ok. 1-5
mg/dobe) u ludzi sq: zapach czosnku w oddechu, uczucie podraznicnia i zmeczenia,
niestrawno$é, bicgunka, kurcze migéni brzucha, brak taknicnia, utrata masy ciala, zazdlcenie i
swedzenie skéry, na ktorej tworza si¢ pecherze prowadzace nickiedy do owrzodzenia,
lamliwo$¢ i przcbarwicnic paznokci, wypadanic i lamliwosé wloséw, zapalenic skéry i
stawdw, przyspieszona prochnica  zgbdw, nicprawidlowosci w o ukladzie  nerwowym,

zaburzenia czucia (za IPCS, 1987, Bluhm, 1990; Litov i Combs, 1991, Rajca 1990, Madhavi 1
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Salunkhe, 1996). Stezenie selenu we krwi moze wynosi¢ wéwczas powyzej 1000 ug/L (Yang
i wsp., 1989).

Wigkszoé¢ przypadkéw zatrucia dotyczy populacji Zyjacych na terenach bogatych w
zwiazki selenu (dobowa podaz rzedu kilku mg) oraz zawodowej ekspozycji na aerozole,
roztwory 1 proszki, zawierajace najczgsciej clementarny selen, tlenek selenu(IV),
selenowodér °. Ma to miejsce w hutach miedzi, cynku i olowiu, zaktadach rafinacji selenu
oraz, W mniejszym stopniu, w fabrykach szkta i wyrobéw ceramicznych, przemysle
pOlprzewodnikowym, przy produkcji masci selenowych stosowanych miejscowo. Do
intoksykacji dochodzi poprzez inhalacje lub kontakt przez skore. W latach 80-tych
zanotowano w USA kilkanasécie przypadkéw zatrué selenem u o0s6b suplementowanych
komercyjnie dost¢gpnymi tabletkami, zawierajacymi ilo§¢ pierwiastka blisko 200 razy wigksza
anizeli podana na opakowaniu (IPCS, 1987). W ZSRR ostre zatrucia zwigzkami selenu
stanowily ok. 3% ogoétu zatrué¢ w tym kraju (Markiewicz, 1990).

Toksyczne dziatanie selenu, odnotowane w chinskich prowincjach Hubei i Shaanxi,
jest prawdopodobnie spowodowane stosowaniem podczas gotowania gatunku wegla bogatego
w Se (300 mg/kg) i F (Oldfield, 1995) oraz uwalnianiem selenu do gleby z poktaddéw tego
paliwa na skutek proceséw wietrzenia i perkolacji (IPCS, 1987). Odnotowano takze
kilkadziesigt przypadkéw zatru¢ wskutek omylkowego spozycia preparatéw selenowych.
Réwniez szampony przeciwlupieZowe zawicrajace trudno rozpuszezalny SeS;, wchionigte
doustnie, dziataja toksycznie. Cigzkie zatrucia konczg si¢ zcjéciem $miertelnym (Markiewicz,
1990).

9 Tlenck sclcnu(lV)_ 1 sclcnmvod_{)r sq 7znacznic bardzicj toksyczne anizeli clementamy selen, nichezpicezny
dopicro po utlenieniu lub redukeji. Wymicnione zwigzki powodujg podraznicnic ukladu oddechowego, czego
konsckwencja moze by¢ obrzgk pluc (IPCS, 1987).
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9. WPLYW NIEDOBORU JODU NA POWSTAWANIE WOLA ENDEMICZNEGO
9.1. Rozpoznanic i charakterystyka wola endemicznego

Wyplukiwanie jodu z gleb przez wody lodowcéw, powodzie i obfite opady
atmosferyczne powoduja wystapienie niedoboru tego pierwiastka. Jest to szczegdlnie
widoczne w terenach gorskich oraz obszarach odleglych od stonej wody. U dzieci szkolnych
narazonych na niedostateczng podaz jodu moze wystapi¢ powigkszenie tarczycy (wole,
struma), niedoczynno$¢ tarczycy oraz pewne zaburzenia w rozwoju intelektualnym (Delange,
1995).

Wole moze by¢ rozpoznane przez ogladanie oraz przez badanie palpacyjnie lub
ultrasonograficznie. Zgodnie z klasyfikacja WHO z 1986 rozréznia si¢ nastgpujace stopnie
wielkosci wola: stopiet 0 - brak wola, stopien IA - wole wyczuwalne palpacyjnie lecz
niewidoczne przy odchyleniu gtowy do tytu, stopien IB - wole wyczuwalne palpacyjnie i
widoczne przy odchyleniu glowy do tytu; stopien II - wole widoczne w normalnej pozycji
szyi, badanie palpacyjne nie jest konieczne dla zdiagnozowania, stopien III - bardzo duze
wole, widoczne z daleka. Klasyfikacja powyzsza zostala uproszczona przez
WHO/UNICEF/ICCIDD w nastepujacy sposdb: stopien 0 - wole niewidoczne i
niewyczuwalne palpacyjnie; stopien 1 - wole wyczuwalne palpacyjnie, lecz niewidoczne w
normalnej pozycji szyi; przy przetykaniu przesuwa sie ku gérze, stopien 2 - wole widoczne w
normalnej pozycji szyi, wyczuwalne palpacyjnie (WHO/Nut/94.6).

Btad oszacowania wielkos$ci tarczycy za pomocg pomiaru palpacyjnego w stosunku do
wyniku pomiaru ultrasonograficznego jest moze by¢ rz¢du 30% (Rybakowa i wsp., 1990,
Borawski 1 wsp., 1996).

Poza oszacowaniem wielkosci tarczycy, wskazane jest zmierzenie poziomu jodu w
moczu, ktdre stanowi miar¢ dowozu tego pierwiastka. Ponadto nalezy uwzglednié czgstadé
wystepowania wola w calej populacji oraz zawarto$¢ jodu w Srodowisku (Gotkowski i wsp.,
1993).

Stan czynno$ciowy tarczycy jest oceniany najczg¢$ciej W oparciu o pomiary st¢zen
hormondéw tarczycy (wolnych lub catkowitych) i TSH. U dzicci 7 wolem, st¢zenia T4 czgsto
wystgpuja w poblizu dolnego zakresu normy, natomiast stgzenia T3 i TSH w gornych
zakresach normy lub nawet mogg je przekraczaé (Dytkowska-Pdzniak i Krawezynska, 1990,

Brzostek, 1996). Mechanizm odpowiedzialny za zmiany poziomu T3 w niedoborze jodu
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polega na preferencyjnym wydzielaniu T3 przez tarczycg lub wzmozong przemiang T4 do T3
w tkankach obwodowych (za Delange, 1996).

Dany rejon uznany jest za obszar wystgpowania wola endemicznego je$li u ponad 5%
populacji dziecigeej stwierdza si¢ obecno$é wola (WHO/Nut/94.6). Czgsto$é wystgpowania
wola zalezy glodwnie od ilosci jodu w §rodowisku, zawarto$ci tego pierwiastka w pozywieniu
oraz plci i wieku osobnikéw populacji narazonej na jego niedobdr (za Delange, 1996).

Pewne znaczenie w powstawaniu wola maja réwnieZ uwarunkowania genetyczne,
zaburzenia autoimmunizacyjne a takze leki i substancje o dzialaniu goitrogennym oraz
wchodzace z jodem w rozmaite interakcje (za Kalicka-Kasperczyk i Dziatkowiak, 1997).

Wazniejsze goitrogeny zebrane zostaly w Tabeli 8.

Tabela 8. Wazniejsze substancje wolotwdrcze (goitrogeny) wystgpujace w §rodowisku (na
podstawie: Bourdoux, 1997)".

Nr Nazwa chemiczna Wystepowanie
1 Tiocyjaniany kapusta, rzepa, nasiona rzepaku, nasiona gorczycy

2 Cyjanki kassawa, len, gorzkie migdaty
3 Izotiocyjaniany  cebula, czosnek, gorczyca
4

Tiomocznik i jego tyreostatyki

pochodne
5 L-5-winylo-2- kapusta, rzcpa.
tiooksazolidyna
6 Fenole powszechnic w $wiecic roslinnym (np. w prosic)

i flawonoidy

7 Disiarczki cebula, czosnck.
alifatyczne

8 Jod nicktére leki, §rodki kontrastowe, nicktére wody mineralne, jadalne
(w nadmiarze)’ wodorosty.

9 Lit lcki przeciwdepresyjne i przeciwmaniakalne

7 1-3 - goitrogeny hamujace transport jodku do tarczycy, 4-7 - goitrogeny zaburzajgce
organifikacj¢ jodu w tarczycy i sprzgganic jodotyrozyn, 8-9 - goitrogeny zaburzajace
proteoliz¢ tyrcoglobuliny i uwolnicnic hormondéw tarczycy; ™) nadmiar jodu powoduje
réwnicz zahamowanic wychwytu i organifikacji (cfckt Wolffa-Chaikoffa).

Wole endemiczne, poczatkowo niewiclkic i jednorodne (migzszowe) moze ulec
rozwojowi porzez kolejne fazy: wola rozlanego migzszowego, rozlancgo hiperplastycznego i
koloidalnego do wola guzkowego, w ktérym wystepuja pojedyncze lub mnogic guzki.
Zardwno wole migzszowe jak i guzkowe moze osiagna¢ duze rozmiary. Gome zakresy normy

objetoscei tarczycy w ocenie USG podano w Tabeli 9.



Tabela 9. Gérne zakresy normy objetosci tarczycy w ocenie USG.

Wiek Ple¢ Objetosé tarczycy [mL]

(lata) wg. Delange'a (1996) | wg. Gotkowkiego i wsp. wg. Gutekunsta
_(1993) (1991)

6 | asiewenma e 61 3,5

T | arewerst 2o 6.1 40

8 dgilgngzta 25 6,1 4,5

’ dzcitclzlv?c)gta 213 7.2 5,0

10 agmggta ;:g 7.2 6,0

' d;il:\;)/ggta 1%92 8,4 7,0

2 | sewonma 117 84 80

B | drewensa 1 5, 0

4 d;ilg\zg;gta }ijg - 10,5

5 dﬁi}iﬁﬁéa }g:? - 12,0

>15 mfggﬁim f‘éj?) - 14,0%; 16,0

V.dlal6lat, " -dla17 lat.

Normy podanc przez ré6znych autoréw powstaly w oparciu o badania populacji z

réznych rejondw geograficznych, o odmiennej podazy jodu, co ma wplyw na zakres warto$ci

prawidtowych objetosci tarczycy (za Borawski i wsp., 1996).

Wole endemiczne zapoczatkowane w okresie wczesnego dziecinstwa 1 nie leczone

natychmiast, znacznie trudnicj poddaje si¢ terapii w okresic pdznicjszym, tzn. u osdb

mtodocianych i dorostych. Zachowawcze leczenic wola endemicznego oparte jest na

stosowaniu preparatow jodku potasu, lewoskretnej tyroksyny, lub skojarzonym stosowaniu

obu tych $srodkdw jednoczesnie (za Gembicki, 1997).
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9.2. Zawartoé¢ jodu w zywnoéci'’

Jod pobierany jest gléwnie droga pokarmowg. Pierwiastek ten wystgpuje w Zywnosci i
wodzie najczedciej w formie jodku. Bogatymi Zrédtami jodu w diecie sa: $wieze ryby morskie
(11-193)"" i stodkowodne (1,5-80), ryby wedzone (4,5-40), skorupiaki i migczaki (58-150),
mleko i napoje mleczne (0,9-60,4), z6itka jaj kurzych (ok. 57), napoje alkoholowe (0,7-70).
Bardzo niewielkie ilosci jodu zawieraja owoce i jarzyny (Szponar i wsp., 1997).

W niektérych krajach europejskich waznym Zrédiem jodu jest chleb i wyroby
piekarnicze a takze artykuty migsne wyprodukowane z uzyciem soli jodowanej (Groppel i
Hétzel, 1993, Van der Heide i wsp., 1993).

W odzywkach dla dzieci zawarto$¢ jodu waha si¢ w szerokich granicach od 7 do 417
pg/L (mediana 57 pg/L). Zmienna zawarto$¢ jodu wystepuje nawet w przypadku tej samej
odzywki, pochodzacej z rznych serii (Tiran i wsp., 1993b).

9.3. Zalecane i rzeczywiste spozycie jodu

Dobowe zapotrzebowanie na jod w diecic wg. zalecen US National Research Council
z roku 1989 wynosi dla dzieci w wieku 7-10 lat 120 pg I/dobg, dla starszych dzieci i
dorostych 150 pg I/dobg, dla kobiet w ciaZy zalecane jest dodatkowo 25 pg I/dobe, a dla
kobiet karmigcych - dodatkowo 50 pg I/dobg (Recommended Dictary Allowances, 1989).

Przy spozywaniu prawidlowych ilosci jodu, érednic st¢zenic tego pierwiastka w
moczu powinno wynosi¢ >100 pg I/dL (>0.79 pmol I/L, >50 pg I/g kreatyniny). Jest to
zasadnicze 1 powszechnie akceptowane kryterium spozycia jodu (Delange, 1995, Levander i
Whanger 1996). Spozywanie jodu na poziomic 50 pg I/dob¢ powoduje u wigkszosci 0sdb

rozwdj wola. Spozycie jodu w niektérych krajach europejskich przedstawiono w Tabeli 10.

' Badania nad poziomem wiadomoéci o zasadach racjonalnego Zywicnia, ze szczegélnym uwzglednicnicm
zagadnien zwigzanych z jodem, przeprowadzono w Polsce w roku 1993 na grupic 6411 losowo wybranych
dzieci, w tym 2644 uczgszczajacych do szkdl podstawowych. Spoéréd tych ostatnich tylko 27% udziclilo
poprawnych odpowiedzi na wszystkic pytania, przecigtnic za$ az 37% udziclanych odpowicdzi bylo bl¢dnych,
co nalezy uznaé¢ za wynik zdecydowanic niezadawalajgcy (Szponar i wsp., 1994).

' Liczby bezwzgledne w nawiasach oznaczajy zawartoéé I w pg/ 100g produktu spozywczego.
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Tabela 10. Spozycie jodu w krajach europejskich (Delange, 1995)

Kraj Ilo$¢ spozywanego jodu [pg I/dobg]
Finlandia >300

Szwecja 150-330

Norwegia 150-250

Szwajcaria 130-160

Austria 150

Czechy i Stowacja 30-80

Polska 40-70

Niemcy 20-70

Zaburzenia z Niedoboru Jodu (IDD, ang. Iodine Deficiency Disorders) sa niemal
nieobecne w krajach skandynawskich, oraz w Szwajcarii i Austrii, gdzie odpowiednie
programy jodowania soli zapewniajg prawidlowy dow6z pierwiastka. Jednak w wielu krajach
w Europie Srodkowej oraz na potudniu kontynentu, w tym takze w Polsce, dobowe spozycic

jodu waha si¢ w granicach od 30 do 90 pg I/dobg, a wigc znacznie ponizej zalecanych dawek.

9.4. Suplementowanic jodem

Jodowanic soli kuchennej, poprzez dodanie do niej jodku potasu lub (rzadziej)
jodanu(V) potasu, jest najbardziej zalecanym sposobem zapobicgania niedoborom jodu.
Zgodnic 7 rezolucja WHO 2z roku 1990 (WHA43.2) a takze wytycznymi UNICEL i
Migdzynarodowej Komisji ds. Kontroli Zaburzen z Niedoboru, powinno ono postuzyé
catkowitemu wycliminowaniu IDD w skali globu do roku 2000. W Polsce, po okresie
zanicchania jodowania soli w latach osiemdzicsigtych, przywrdcono obligatoryjnie ten rodzaj
profilaktyki zarzgdzeniem Ministra Zdrowia i Opicki Spotecznej 7 24 lipca 1996. Zgodnic 7
tym dokumentem system profilaktyki oparty jest obeenie na jodowaniu soli na poziomic
30£10 mg K1/ 1 kg soli.

Systematyczne jodowanic soli przez okres kilkudzicsigeiu lat pozwala wykluczy¢
wplyw nicdoboru jodu na danym obszarze na wiclko$é tarczycy u osdb tam zamiceszkujgeych
(Brush i Altland, 1952, Podoba i wsp., 1996). Jodowanic soli w réznych krajach przebicga

jednak nicréwnomicrnic. W 374 prébkach soli uzyskanych z 68 panistw stwierdzono
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zawarto$¢ jodu w zakresic 0-810 mg/kg, przy czym az 45% prdébek nie zawieralo jodu w
iloéciach mierzalnych. Zdecydowana wigkszo$¢ prébek soli bez jodu pochodzita z krajéw
Trzeciego Swiata. Wéréd prébek jodowanych tylko 10% zawicrato prawidlowe ilodci tego
picrwiastka, w pozostatych jego ilo$¢ byla zbyt mata lub nadmierna (Bourdoux i wsp., 1996).
Do rzadziej stosowanych metod suplementowania tym pierwiastkiem naleZy jodowanie wody
lub podawanie duzych jednorazowych dawek jodu w postaci inickcji domig$niowych
jodowanego oleju. Ten sam preparat moze by¢ takze przyjmowany doustnie (za Delange,
1996).

W celu eliminacji niedoboréw jodu w niektérych krajach prowadzi si¢ réwniez
skarmianie zwierzat hodowlanych jodowanymi mieszankami mineralnymi.

Nalezy podkresli¢, ze suplementowanic jodem przynosi dobre wyniki w warunkach
jego niedoboru oraz w celu usunigcia kompetycyjnego dziatania nicktérych jonéw, np.
tiocyjanianéw. Natomiast zaburzenia czynno$ci tarczycy spowodowane obecno$cig w
pozywieniu takich goitrogenéw jak fenole, flawonoidy, disiarczki, nie moga byé

skompensowane za pomocg suplementowania jodem.

9.5. Zaburzenia spowodowanc niedoborem jodu w Polsce poludniowschodnicej oraz w
krajach o$ciennych.

W badaniach prowadzonych w latach 1986-89 przez Rybakowa i wsp. (1992)
stwicrdzono, metoda palpacyjna, Zc czgsto$¢ wystgpowania wola w populacji  dzieci
szkolnych na terenic woj. tarnobrzeskicgo micécila si¢ w przedziale 52,9 - 82,2%, w
zalezmodei od grupy wickowej i pici. Wole czgéceicj wystgpowato u dzieci starszych, powyzej
14 roku Zycia oraz czgscicj u dziewczat anizeli u chiopcow - w kazdej grupic wickowej i w
kazdej miejscowosci. Jedynym wyjatkiem jest micjscowo$é Ulanow, gdzie w  grupice
wickowej powyzej 14 lat rozpoznano wole u 93,1% chlopcdw i 87,2% dziewcezat., Wsrod
dzicci z wolem, odsetek ze stopniem I wynosit 68,6%, u pozostalych stwicrdzono stopien 11
lub IIT (Rybakowa i wsp., 1992).

Badania przeprowadzone na przetomic lat 1992/1993 w Polsce  potudniowo-
wschodniej ujawnity czgstodéé wystgpowania wola w grupic wickowej dzicei 6 - 13 lat réwna
38,1%. Nie stwierdzono korelacji z wickiem. W grupice dzicci z wolem 84% przypadkow
zakwalifikowano palpacyinic jako stopieri Ib, reszta odpowiadata stopniowi 11 Tub I Tylko
10% badanych dzieci wydalato jod w moczu w ilosci odpowiadajacej normie (Rybakowa i

wsp., 1993a).
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Stan umiarkowanego niedoboru jodu na obszarze Polski potudniowej zostat
udokumentowany w latach 1992/94 1 w roku 1995 w ramach krajowego i migdzynarodowego
programu badan epidemiologicznych nad niedoborem jodu. Stwierdzona wowczas czestosé
wystepowania wola u uczniéw szkét podstawowych wahata si¢ w wojewddztwie
tarnobrzeskim w zakresic 32,0-55,4% i byla najwyzsza w kraju (Szybinski i Zarnecki, 1993,
Szybinski i wsp., 1996).

Niedobdr jodu w Polsce potudniowej-wschodniej, w szczegllnoSci w  woj.
tarnobrzeskim, na poczatku lat dziewigédziesigtych, zostat potwierdzony przez wyniki badan
przesiewowych wrodzonej niedomogi tarczycy u noworodkdw na tym obszarze (Rybakowa i
wsp., 1993b). W poréwnaniu do grup kontrolnych z terenéw bogatych w jod (Nowa
Potudniowa Walia w Australii, Alberta w Kanadzie) rozktad wartosci TSH (w kropli krwi) w
woj. tarnobrzeskim byt przesuni¢ty w prawo a wartosci odpowiadajace 95 percentylowi dla
powyzszych grup wynosity odpowiednio (mU/L): 2,5; §5,3; 15,2. Odsctek wynikéw TSH
powyzej 20 mU/L (czyli mogacych sugerowaé wrodzong nicdoczynno$é tarczycy) wynosit w
tym wojewddztwie 3,5%, a odsetek wynikéw TSH powyzej 5 mU/L (charakteryzujacy IDD)
zostat oszacowany na 31-45% (Nordenberg i wsp., 1994).

Do stosunkowo czestych zaburzeni funkcji tarczycy wystepujacych u noworodkéw w
Polsce  -potludniowo-wschodniej,  spowodowanych nicdoborerh jodu, nalezg:
hipotyroksynemia, hipertyreotropinemia przemijajaca bez wola, hipertyreotropinemia
przemijajaca z wolem, hipotyreoza przemijajaca oraz wole z cutyreozg kliniczng i
biochemiczng (Ratajczak, 199x, Zagrodzki i wsp., 1996, Romer i wsp., 1997).

Deficyt jodu stwierdzono takze w innych czgsciach Polski (Szybinski i Zarnecki,
1993) oraz w niektoérych panstwach oSciennych: Niemcy (Groppel i Hotzel, 1993), Litwa
(Drebickas, 1993) jak réwniez w pojedynczych punktach w Czechach i Stowacji (Delange,
1995). W Niemczech 50% wszystkich przypadkéow z wolem powstaje do 20 roku zycia,
nastgpne 20% do 30 roku zycia (Groppel j} Hotzel, 1993). Na niedobory jodu, spowodowane
zmniejszonym spozycicm jodowangj soli, s szczegdlnic naraZone dziewczgta pozostajgce na
diecie odchudzajgcej oraz osoby starsze - na diccie niskosolnej (Van der Heide 1 wsp., 1993).
Liczba przypadkéw z wolem w grupic dziewczat w okresic pokwitania lub w grupic kobict
jest zazwyczaj znacznic wicksza od liczby takich przypadkéw w analogicznych grupach pici
meskiej (Groppel i Hotzel, 1993, Van der Heide i wsp., 1993, Adamczyk i wsp., 1997). W

Austrii, pomimo pobierania jodu na poziomie 140 - 200 pg/dobg, u 25% dzicci w wicku 15 -
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18 lat, stwierdzono obniZony poziom jodu wydalanego w moczu. Przyczyna tego zjawiska

pozostaje niewyjasniona (Konig i wsp., 1993).

10. WPEYW NIEDOBORU SELENU NA METABOLIZM HORMONOW
TARCZYCY

10.1. Badania na zwicrzgtach'

W przypadku szczuréw, szybko$é¢ syntezy IDI w watrobie i nerkach jest silnie
ograniczona przy drastycznie obniZonym poziomie selenu (spadek stezZenia selenu do ok. 1-
3% 1 aktywno$ci GSHPx do 0,5-1,2% odpowiednich warto$ci- kontrolnych w watrobie;
zawarto$é sclenu w diecie zwykle ponizej 0,02 ug Sc/g diety'®) (Meinhold i wsp., 1993,
Chanoine i wsp., 1993, Arthur 1 Beckett, 1994a). Pociagga to za soba zahamowanie
odjodowania zaréwno zewngtrznego (5') jak i wewngtrznego (5) pierécienia jodotyroniny,
spadek aktywno$ci IDI w watrobie o ponad 90% (Arthur i Beckett, 1994a). Jednakze
wytwarzanie hormonu T3 postgpuje wdwczas dalej - na skutek utrzymania aktywnoéci 1DI
wewnatrz tarczycy, ktéra moze nawet wzrosnagé (do 25%-42%, proporcjonalnie do wzrostu
stymulujacego dziatania TSH 1 odpowiednich immunoglobin, poprzez cAMP) oraz
kontynuowania syntezy hormonu de novo w tym gruczole (Beckett 1 wsp., 1993, Arthur i
wsp., 1993b). Tarczyca wykazuje bowiem duzg odporno$¢ na deficyt selenu - wychwyt jodu
nie ulega powazniejszemu zaburzeniu a st¢zenia T2, T3 1 T4 pozostaja prawie niezmicnione -
spadek stezen hormondw i jodu w tarczycy wynosi 10-20% (Arthur 1 Beckett, 1994a). Spadek
stgZenia selenu w tarczycy jest mniejszy anizeli w tkankach obwodowych i nie przekracza
30%" (Chanoine i wsp., 1993). Analogicznic - spadck aktywnoéci GSHPx w tarczycy,
aczkolwiek istotny (ok. 30-50%), jest znaczaco niZszy aniZeli w innych tkankach (Beech i
wsp., 1995). Nie odnotowano zmian morfologicznych tarczycy (Contempre i wsp., 1993).

Innc cfekty ostrego deficytu selenu to: (1) zwigkszone stgzenic T4 w osoczu (T4
catkowita - wzrost o 50-100%, wolna T4 ({T4) - wzrost o 300-400%) (Arthur 1 wsp., 1992);
(2) brak zmian lub tylko niewielkie zmniejszenie st¢zenia T3 w osoczu 1 watrobic (spadek o

0-23%) (Arthur i wsp., 1992, Meinhold i wsp., 1993, Vadhanavikit i Ganther, 1993,

12 Przytoczonc w tym rozdziale - szcrokic - zakresy zmian paramctrow wynikajg (oczywidcic - do pewnego
stopnia) 7 réznic w zakresic: 1) rezimu dictetyceznego; 2) wicku szezardw (zwykle w przedziale 14-140 dni);
3) plci szczuréw, 4) pokolenia szczuréw poddanych selenodeficytowe) diceie (zwykle 1-4 pokolent). Warunki
ckspcrymcnlalnc, stosowanc przcez réznych autorow nic s standaryzowanc.
Y Dicta zapewniajgca wlasciwy rozwéj szczuréw powinna zawicraé nic mnicj niz 0,06 pg Se/g dicty (Rahim
}\"sp., 1986).

Np. w watrobic si¢gga 80% (Bermano i wsp., 1996).
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Thompson i wsp., 1995), (3) czg¢éciowe zahamowanic - katalizowanego przez dejodazg -
rozktadu T3 i T3 do T,, wzrost st¢zenia - niemal dwukrotny - siarczanéw T3 i ponowne
wchianianie T3 z jelita (co stanowi prébg stabilizowania stgzenia T3) (za Meinhold i wsp.,
1993), (4) wazrost aktywnosci S-transferaz glutationowych w watrobie o 114-210%
(Thompson i wsp., 1995), (5) zahamowanie dejodazy typu II w przysadce, mbzgu i brgzowej
tkance ttuszczowe] (efckt wywolany bezposrednio zwigkszonym stgzeniem T4 w osoczu,
ktéry, obok 1T3, jest gtéwnym fizjologicznym sygnalem dla IDII) (Arthur i wsp., 1992), (6)
upos$ledzenie czynnoséci termoregulacyjnych (za Arthur i wsp., 1992), (7) zmnicjszenie
szybkosci wzrostu masy ciata (15-63%) (Thompson i wsp., 1995).

Woazrost st¢zenia T4 w osoczu, poprzez obnizenie aktywnosci IDII w przysadce
powoduje zwigkszenie wydzielania hormonu tyreotropowego. Pociaga to za sobg wzmozenie:
(1) jodowania tyreoglobuliny w tarczycy, (2) syntezy monojodotyrozyny, dijodotyrozyny, T4,
T3, (3) aktywnosci enzyméw lizosomalnych z nastgpnym uwolnieniem hormondw tarczycy,
co moze byé przyczyng dalszego spadku st¢gzenh hormondéw w tym gruczole (Arthur i wsp.,
1993a). Spadek aktywnoséci GSHPx w tarczycy, rzedu kilkudziesigciu procent w stosunku do
grupy kontrolnej, zapewne odbija si¢ na cytotoksycznym wzroscic stezenia nadtlenku
wodoru, wywotanym stymulujagcym dziataniem TSH. Rola katalazy jako przeciwutleniacza
jest w tej sytuacji niewielka, o czym $wiadczy brak zaburzen tarczycy podczas akatalazemii
(Contempre i wsp., 1994). Natomiast aktywno$é phGSHPx w tarczycy oraz poziomy mRNA
dla GSHPx i mRNA dla phGSHPx w tym narzadzie nic ulegaja wigkszym zmianom
(Bermano i wsp., 1996). Obnizona wskutek deficytu selenu, aktywno$¢ IDI w tkankach
obwodowych szczuréw, moze by¢ radykalnic przywrécona do normalnego poziomu w ciggu
kitku dni przez jednorazowe wewngtrzotrzewnowe wstrzyknigeic dawki Se rzedu 100-200

ug/kg masy ciata (Arthur i wsp., 1987, Thompson i wsp., 1995).

10.2. Badania na ludziach

U chorych na fenyloketonuri¢, z powodu genetycznic uwarunkowanego braku
hydroksylazy fenyloalaninowej, fenyloalanina nic ulega hydroksylacji prowadzgcej do
tyrozyny. Stosowana dicta climinacyjna (pozbawiona fenyloalaniny) skiada si¢ glownic 7
pdlsyntetycznych micszanin  aminokwaséw i hydrolizatow biatkowych zawicrajacych
znikome iloéci selenu. Dzieci chore leczone z powodu PKU spozywajg Sc w zakresie 1 - 11,6
pg/dobe, podczas gdy spozycie u zdrowych dzieci wynosi 9 - 33,5 pg/dobg (Lombeck i wsp.,

1978). Wskutek tego, po 10-12 tygodniach stosowania diety, poziom selenu w surowicy moze
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spa$¢ w skrajnych przypadkach do 20% wartosci poczatkowej (przed zastosowaniem diety) a
aktywnos¢ GSHPx w erytrocytach moze obnizy¢ si¢ do 50% wartosci poczatkowej. W
erytrocytach 1 we wiosach spadek zawartosci Se wynosi ok. 40-50% wartoéci poczatkowej
(Wilke i wsp., 1992).

Spadek st¢zenia Se w pelnej krwi, osoczu i wlosach w ciggu pierwszych kilku
miesi¢cy Zycia, jest znacznie szybszy u dzieci leczonych z powodu PKU, anizeli u dzieci
zdrowych lub  wczesniakdw, zywionych nawet ubogimi w selen odzywkami z mleka
krowiego. Dla suplementowanych dzieci znaleziono dodatnig korelacj¢ migdzy stezeniem Se
a aktywnoécig GSHPx w erytrocytach (Zachara i wsp., 1987).

W poréwnaniu z grupg kontrolng wartosci obu parametréw (st¢Zenie Se w surowicy
oraz aktywno$¢ GSHPx w erytrocytach) sa znaczaco niZsze (dla Se stosunek median st¢zenia
wynosi 1:3,9, stosunek wartosci $rednich 1:3,4; dla GSHPx: stosunek $rednich aktywnosci
wynosi ok. 1:1,9) (Lombeck i wsp., 1978, Wilke i wsp., 1992). W pracy Zachary i wsp.
(1987) r6znica pomiedzy stezeniem Se w pelnej krwi pacjentéw PKU w wieku od 3 miesigcy
do 2 lat i w grupie kontrolnej, wynositla 8%, natomiast réznica pomiedzy aktywno$cia
GSHPx w erytrocytach byta réwna 33%. W badaniach Terwolbeck i wsp. (1993) poréwnano
poziom selenu, aktywno$é peroksydazy glutationowej, poziom hormondéw tarczycy oraz
wazne diagnostycznie parametry w grupie dzieci z PKU i w grupie kontrolnej. Picrwsza
grupa charakteryzowala si¢ nizszym st¢Zeniem Se w pelnej krwi (33.34+15.14 pg Se/L) i
osoczu (22.51+12.08 pg Se/L) oraz nizsza aktywnos¢ GSHPx w krwinkach czerwonych
(3.44+1.49 U/g Hb) i osoczu (40.71426.84 U/L) anizeli grupa kontrolna (odpowiednie
wartosci dla grupy kontrolnej byty réwne: 83.68+16.18 g Sc/L; 66.53+14.46 pg Sc/L;
5.87+1.55 U/gHb; 117425 U/L). Poziom tyroksyny u dzicci z PKU byt podwyZszony w
stosunku do grupy kontrolnej (9.942.3 pg/dL) i wynosit 11.242.2 pg/dL. Zaobserwowano
ujemng korelacj¢ migdzy stgzenicm Se a stgzeniem tyroksyny (r=-0.3210, p=0.012 w petngj
krwi; r=-0.2355, p=0.023 w osoczu). Pozostale parametry zwigzanc z mctabolizmem tarczycy
(T3 i TSH) nie wykazywaly statystycznie istotnych roznic w badanych grupach. Wszystkic
parametry diagnostycznc (a takze poziom apolipoprotein Al i B zmicrzony w analogicznej
pracy Calomme i wsp. (1995a) pozostawaly w normalnych zakresach dla dzicci z PKU.
Sposréd nich tylko AspAT korclowat z Se w osoczu (r=-0.2552, p=0.037) i Se w peinej krwi
(r=-0.4635, p=0.004).

Brak jakichkolwick korelacji pomigdzy parametrami zwigzanymi z metabolizmem

selenu (stgzenie Se w osoczu, aktywnoéé plIGSHPx w osoczu) i jodu (stgzenic tyroksyny T4 i
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odwrotnej trijodotyroniny rT3) stwierdzono w grupie dzieci chorych na PKU w Belgii
(Calomme i wsp., 1995b). Natomiast stwierdzono taka korelacj¢ pomi¢dzy zmiang stezenia’®
T4 i rT3 w osoczu a zmiang st¢Zenia Se w osoczu, odpowiednio r=0,47, p<0.001 i r=0,53,
p<0.001 (Calomme i wsp., 1995a).

Doustne suplementowanie dzieci dawka 10,3 pg Se/kg/dobg powodowato, zc po 10
dniach stgzenie Se w osoczu dzieci chorych i z grupy kontrolnej wyréwnywato si¢, po
miesigcu to samo nastgpowalo dla aktywnoéci plIGSHPx, po nastgpnym miesigcu nie byto
réznic statystycznie istotnych dla st¢zenia Se w erytrocytach. Po czterech miesigcach -
aktywnoéci GSHPx w erytrocytach wyréwnywaly si¢ (Wilke i wsp., 1992).

Po doustnym suplementowaniu dzieci dawka 1 pg Se/kg/dobe zaobserwowano
znamienny statystycznie spadek st¢zenia T4 i rT3 w osoczu (juz po trzech tygodniach), i
nastepnie - utrzymywanie si¢ tych parametréw na staltym poziomie podczas dalszego
podawania selenu (zmiany w kolejnych tygodniach do 42 tygodnia nie byly statystycznie
Znamicnne). Swiadezy to o uzyskaniu w tym czasic maksymalnej aktywnosci przez IDI.
Natomiast wzrost aktywno$éci GSHPx w osoczu odnotowano jeszcze w 26 tygodniu, a
st¢zenia Se w osoczu - w 14 tygodniu suplementowania (Calomme 1 wsp., 1995a, Calomme i
wsp., 1995b).

W badaniach przeprowadzonych w USA, opartych na stosunkowo matej liczbic
badanych, stwierdzono, iz dicta z nicwiclka zawarto$cia Se¢ (13 pg Sc/dobg¢) spowodowata u
zdrowych ludzi wzrost st¢zenia T3 w osoczu, natomiast dicta z duzg zawartoscig Sc (356 ug
Se/dobg) spowodowata spadek st¢zenia tego hormonu. Nic odnotowano przy tym istotnych
zmian st¢zen T4 1 1T3, ale w grupie bogatoselenowej wzrost stgzenia TSH przekroczyt 30% i
byt znamicnnie wyzszy w stosunku do grupy ubogosclenowej. Poczawszy od szdstego
tygodnia cksperymentu, osoby z grupy bogatosclenowej przybywaty na wadze, co jest
charakterystycznym zaburzeniem w przebicgu nicdoczynnosci tarczycy. W zwigzku 7 tym
autorzy sugeruja, z¢ wyniki badant nad skutkami deficytu sclenu i jodu u zwierzat mogg nic

by¢ adckwatne w odniesicniu do cztowicka (Hawkes 1 Keim, 1995, Hawkes 1 wsp., 1996).

'S 7 miana st¢zenia T4 jest definiowana jako réznica pomigdzy stgzenicm T4 zmicrzonym w danym momencice
cksperymentu a stgzeniem tego hormonu zmicrzonym przy stacjonamym stezeniu Se (czyli powyzej 60 pg/L
osoacza). Analogicznic dla r13.
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11. WPEYW ROWNOCZESNEGO DEFICYTU SELENU I JODU NA METABOLIZM
HORMONOW TARCZYCY

11.1. Badania na zwierzetach

Silny spadek aktywno$ci dejodazy jodotyroniny typu I odnotowany w tkankach
obwodowych szczuréw, w warunkach réwnoczesnego deficytu jodu i selenu, jest wylgcznie
spowodowany brakiem drugiego z wymienionych pierwiastkéw, deficyt jodu nie wptywa
bowiem istotnie na aktywno$¢ tego enzymu (Meinhold i wsp., 1993). Deficyt jodu sprawia
jednak, ze réznice aktywno$ci dejodazy w grupie selenoadekwatnej i sclenodeficytowej sg
znacznie mnicjsze anizZeli w przypadku pordwnania analogicznych grup, ale o prawidiowych
zasobach jodu (Wu 1 wsp., 1996).

Podanie chloranu(VII) sodu, §rodka hamujgcego wychwyt jodu w tarczycy, szczurom
powodowalo powstanie niedoczynnoéci tarczycy i wola hiperplastycznego, czemu nie
zapobiegato suplemetowanie selenem (Contempre i wsp., 1993). W warunkach deficytu
selenu, obniZona znacznie aktywno$¢ plGSHPx nic ulegla dalszej zmianie pod wpltywem
NaClO,. Ste¢zenie T4 w osoczu bylo znaczgco nizsze w poréwnaniu do grupy, ktdrej nic
podawano NaClO,. Je$li w grupie szczurdw poddanych dziataniu NaClO, wyrdzni¢ podgrupe
sclenodeficytowg oraz podgrupg sclenoadckwatng, to stgzenie T4 w  podgrupic
sclenodeficytowej bylo wyzsze niz w grupic selenoadekwatnej. Odwrotnie uktadaly sig
poziomy TSH w tych dwdch podgrupach. Ponadto masa tarczycy zmnicjszyla si¢ o 30% za$
wychwyt i zwigzanic jodu w komdrkach tarczycy (zbadanc in vitro) wzrosty o ok. 40% w
podgrupic sclenodeficytowej w poréwnaniu 7 grupy szczurdw sclenoadekwatnych (Golstein i
wsp., 1988). Ostatnic wyniki pozostaja w niczgodzic z nicktérymi rezultatami innych
autorow, ktérzy stwicrdzili, zc niedobdr sclenu zwigksza obrzmicnic grucmlu wywolanc
nicdoborem jodu, powoduje dalszy wzrost st¢zenia TSH w surowicy oraz spadcek stgzen: T4
w surowicy i jodu wewnatrz tarczycy (Wu i wsp., 1996, Arthur i wsp., 1992). Powa/nym
mankamentem pracy Golsteina i wsp., (1988) bylo wprowadzenic deficytu witaminy 15 w
diccie wszystkich szczurdw sclenodeficytowych, co moglo - w pewnym stopniu - przestonié
cfckty wywotane deficytem selenu.

Martwica komorek tarczycy, spowodowana podaniem nadmiernej dawki jodu
szczurom uprzednio zubozonym w ten picrwiastek stawala si¢ bardziej wyrazna wiedy, gdy

dicta szczurdw byla réwniez deficytowa w sclen. Rownoczesny deficyt selenu 1 jodu indukuje
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uszkodzenie bton komérkowych, przy czym efekty te kumuluja si¢ (Contempre i wsp., 1993,
Contempre i wsp., 1994).

11.2. Badania na ludziach

Badania nad rownoczesnym deficytem selenu i jodu u ludzi przeprowadzone zostaty
po raz pierwszy w latach osiemdziesiglych w Zairze. Goyens i wsp. (1987) ustalili, Ze na
terenach endemicznego kretynizmu sigZenie selenu w surowicy oraz aktywno$é plGSHPx
byly znacznie niZsze anizeli wartoéci najczesciej podawane dla Europy lub USA. Ponadto
dalszy spadek tych parametréw wystapil na terenach charakteryzujgcych si¢ zaréwno
endemicznym kretynizmem jak i endemicznym wolem (tzw. kretynizm tarczycowy). Autorzy
sugerujg, ze bardzo delikatna tkanka tarczycy ptodu i noworodka, naraZzona na stymulujgce
dziatanie TSH na terenach deficytowych w jod, moze zosta¢ zdegenerowana, co prowadzi do
niedoczynnosci tarczycy. Dodatkowym czynnikiem przyczyniajgcym si¢ do powstanie
kretynizmu tarczycowego moze by¢ uszkodzenie mechanizméw chronigcych komorki
larczycy przed dzialaniem reaktywnych form tlenu, gldwnie na skutek wzmozonej produkcji
nadtlenku wodoru i zmniejszenia aktywno$ci GSHPx, co doprowadza do nicodracalnego
zniszczenia tych komorek (Corvilain 1 wsp., 1993). Hipoteza powyZsza poparta jest
ustaleniem sktadu geologicznego terenéw, na ktérych zyta badana populacja - bardzo mata
zawarlo$¢ selenu w glebach odpowiada rozmieszczeniu przypadkéw z przewagy kretynizmu
tarczycowcego.

W nast¢gpnych pracach Contempre i wsp. (1991) oraz Thilly 1 wsp. (1991) zbadali
dzieci w wieku szkolnym w (rzech rejonach Zairu, odznaczajgcych si¢ wystgpowaniem
endemicznego wola o przebiegu cigzkim lub umiarkowanym oraz brakicm wola. Status
sclenowy pacjentdéw ustalony zostal na podstawic pomiaréw sl¢Zenia Se w surowicy oraz
aktywnos$ci GSHPx w krwinkach czerwonych. Jednoczesnie dokonano pomiardw zawartosci
jodu wydalanego z moczem (pg/dL). Warto$ci tych parametréw zmicenialy si¢ nastgpujaco:
od warlo$ci najwyzszych dla rejonu bez wystgpowania wola, do najnizszych dla rejonu 2
przypadkami cigzkicgo wola. Suplementowanie grupy 23 dzieci dawky dobowy 50 pg Sc
(pod postacia selenometioniny), przez 2 micsigee, przyniosto nastgpujgee wyniki: 1) wzrost
stgZzenia Sc w surowicy (od 27+15 pg/L do 74422 ng/L, p<0.001), 2) wzrost aktywnosci
GSHPx w krwinkach czerwonych (od 3,0+1,9 U/g Hb do 5,8+2,2 U/g Hb, p<0.001, - a wigc

weiaz ponizej ustalonego przez tych autoréw normalnego poziomu dla dzieci wynoszacego 9-
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16 U/g Hb), 3) spadcek stgzenia tyroksyny w surowicy (od §,743,5 pg/dL do 3,841,8 pg/dL,
p<0.001), 4) spadek st¢zenia rT3 (od 8,147,5 ng/dL do 5,9+4,7 ng/dL, p<0.001), 5) spadck
st¢zenia {T4 (od 11,816,7 nmol/L do 8,4+4,1 nmol/L), 6) brak zmian st¢Zed T3 oraz TSH w
surowicy (odpowiednio na poziomie: 146426 ng/dL i 7,2 (5,6-9,3) pU/mL). Jedli stezenie
tyroksyny na poziomie 4,0 pg/dL przyjaé za warto$¢ progowa, to podgrupa dzieci (n=16)
posiadajaca przed suplementowaniem st¢zenie tyroksyny powyzZej tej wartoscei, reagowata
spadkiem st¢zenia tyroksyny w odpowiedzi na suplementowanie sclenem, czemu nic
towarzyszyly zmiany T3 lub TSH. Poglg¢bienie hypotyroksynemii wskutek suplementowania
selenem w 1cj podgrupic nie oznaczalo wigc pogiebienia niedoczyno$ci tarczycy.
Statystycznie istotna zmiana poziomu TSH (od 39 (10-163) pU/mL do 13 (9-18) uU/mL)
wyst¢gpowata w podgrupie dzieci (n=7) o stgzeniu tyroksyny ponizej warloéci progowej. W
tym wypadku zmiana st¢Zenia samej tyroksyny nie byla statystycznie istotna.

Analogiczne zmiany zaobserwowano u kretyndw z tego samego obszaru (Vanderpas i
wsp., 1993). Rdznice dotyczyty tylko poziomu TSH, ktéry wzrdst od 262 nU/mL do 363
puU/mL oraz stgZenia T3, ktére spadlo pod wplywem suplementowania Se. Bardzicj
intensywna przemiana T4 do T3 w przypadku kretynéw nie mogla by¢ kompensowana
wzmozonym wydzielaniem (uszkodzonego) gruczolu tarczycy. Gruczo! ten nie mogt bowiem
zwickszy¢é wychwytu jodu, co w polgezeniu ze wzmozonym katabolizmem  hormondw
tarczycy oznaczalo utrate - i tak bardzo niewicelkich - zasobdw tego pierwiastka. W efekeie,
pogorszenie  stanu  hypotyroksynemii  poglebiato  niedoczynnos$é tarczycy. Dodatkowym
c'/,ynnikiém sprzyjajgcym powstawaniu kretymizmu tarczycowego byt nadmiar tiocyjanianu
zawartego w kassawic, kidra jest roling powszechnic spozywang w nicktorych rejonach
Zairu (Thilly i wsp., 1993).

Na podstawic obserwacji czgsto$ci wyslgpowania  kretynizmu - tarczycowego  w
nicktérych rejonach  Zairu, wysunigto hipotezg o fagodzacym dziataniu deficytu selenu na
hypotyroksynemi¢ cigzarnych kobict, co ma dalsze konsckwencje w postaci wigksze
dostepnosei T4 dla plodu, zwlaszeza w krytycznym okresie rozwoju mozgu. 7, koler deficyt
sclenu u plodu moze ograniczaé przemiang T4 w tkankach obwodowych 1 sprzyjad
przemianic T4 do T3 w o$rodkowym ukladzic nerwowym, w ktorym rolg Katalizatora
przemiany spelnia dejodaza typu 11 Dlatego przypadki kretynizmu neurologicznego
przestonigle sy kretynizmem  tarczycowym  (Moreno-Reyes 1 wsp.. 19930 Vanderpas i

wsp., 1993),



Oméwione powyzej wyniki nie znalazly potwierdzenia w badaniach prowadzonych na
obszarze Chin, gdzie nie stwierdzono zalezno$ci pomigdzy statusem selenowym populaciji a
czesto§cig wystepowania kretynizmu tarczycowego. Zauwazono tam natomiast, ze na
terenach ubogich w selen zawsze wystgpujg IDD, ktére jednak moga réwniez wystgpowad,
przybierajac bardzo powazng posta¢, na terenach bogatych w selen (Ma i wsp., 1993).

Obszar bardzo glgbokiego, réwnoczesnego deficytu obu pierwiastkéw odkryto
ostatnio w Tybecie, w prefekturze Lhasa. Prewalencja wystapicnia wola, choroby Kashin-
Beck i kretynizmu wérdd dzieci w wieku 5-15 lat wynosita na tym tercnie odpowiednio:
46,4%, 48,7%, 0,9%. U znacznego odsctka dzieci stwierdzono powazng niedoczynno$é
tarczycy. Ponad 20% osobnikéw miato ste¢zenie TSH w surowicy powyzej 10 mU/L a
st¢zenie T4 ponizej 6 pg/dL. Wydalanie jodu z moczem byto skrajnie niskie i u ponad 95%
dzieci nie przekraczato 50 pg/L. Stezenie Se w surowicy bylo ponizej granicy oznaczalnosci
metodg absorpcyjnej spektrometrii atomowej u blisko 38% dzieci, a u pozostalych nie
przekraczato 20 pg Se/L. W odréznieniu od terenéw endemicznych w Afryce, w Tybecie nie
znaleziono dotychczas Zadnego goitrogenu, ktéry miatby wplyw na niedobér jodu. Pomimo
opisanego powyzej niedoboru jodu i selenu, wzmozona stymulacja tarczycy przez TSH nic
spowodowala atrofii tego gruczotu i dlatego wszystkie przypadki kretynizmu rozpoznano
jako form¢ ncurologiczng (Moreno-Reyes 1 wsp., 1996).

Picrwsza praca po$wi¢cona nadmiernemu suplementowaniu selenem pacjentdéw
bedgcych w stanie eutyrcozy, aczkolwick wykazujacych subtelne zaburzenia wigzania jodu w
tarczycy, ukazala si¢ w 1993 roku (Roti i wsp.). Przed okresem suplementowania pacjenci
spozywali w pokarmach prawidlowe iloSci sclenu oraz tylko nicznacznic mnicjsze od
prawidlowych ilosci jodu. W przeciwiciistwic do wynikéw suplementowania sclenem na
terenach endemicznego wola w Zairze, pierwiastek ten podawany w postaci sclenometioniny,
w dawce 100 pg Sc/dobe, nic powodowal u tych pacjentow Zadnych zaburzen syntezy
hormonéw tarczycy. Fluktuacje stgZzenia TSH byly niewiclkic i micscily si¢ w zakresic
normy, co wyklucza zagrozenic hypotyreozg.

W pracy Kvicaly i wsp. (1995) zbadana populacja skladala si¢ z 380 osdb,
przypadkowo wyselckcjonowanych wéréd mieszkancdw Pragi, w wicku 6-65 lat. W grupic
tcj zmierzono nastgpujace parametry: stgzenie selenu w surowicy i moczu, stezenie jodu i
kreatyniny w moczu, poziom TSH oraz T4 i T3 w surowicy, obj¢tos¢ tarczycy a takze tgtno i

czas odruchu zc $ciggna Achillesa. Parametry zwigzane z metabolizmem zwigzkow selenu i
jodu dla t¢j grupy wykazywaty niskic wartoéci §rednic: stgzenic Sc¢ w surowicy 63 pg/L,
i
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zakres 20-89 pg/L, steZenie selenu w moczu 9,1 pg/L, zakres 3-24 pg/L, odsetek tagodne;j
jodopenii wynosit 33 - 69% a cig¢zZkiej jodopenii 5 - 18% (odpowiednie wartosci progowe 100
i 50 pg/L moczu) i zmieniat si¢ w zaleznoéci od plci i wicku, dobowe spozycie Se ok. 20
pg/dobg. Dla calej grupy stwierdzono wystgpowanie statystycznie istotnych, lecz stabych
korelacji pomigedzy parametrami zwigzanymi z czynnoscig tarczycy (stezenie jodu w moczu,
objeto$¢ tarczycy, poziom hormondw tarczycy) i niektérymi parametrami dotyczgcymi
zasobdéw selenowych (stezenie selenu w moczu, w surowicy, stosunek steZenia selenu w
moczu do kreatyniny (Se/kreatynina)). Wartoéci bezwzglgdne wspdlczynnikdw korelacji
zawarte byly w przedziale od 0,1120 do 0,3067. Najwyzsza warto§¢ wspdtczynnika korelacji
stwierdzono dla parametréw: selen w moczu - jod w moczu. Te dwa parametry wykazywatly
korelacje w kazdej z podgrup rozpatrywanych ze wzgledu na wiek lub pte€. Wyjatek wérdd
parametrOw zwigzanych z metabolizmem jodu stanowit TSH, ktéry nie korelowal z
parametrami selenowymi w calej grupie, natomiast wykazywat dodatnia korelacj¢ z selenem
w surowicy lub osoczu, tylko w niektérych grupach wiekowych i tylko dla jedne) lub drugiej
plci. Objetosé tarczycy korelowata z (Se/kreatynina), natomiast nie korelowata ze stgzeniem
selenu w surowicy lub stezeniem sclenu w moczu. Ponadto st¢Zenie Se w surowicy i moczu
korelowalo ujemnie z T4, zaréwno dla catej populacji jak i dla poszczegblnych podgrup (co
bylo wynikiem spodziewanym), natomiast (Se/kreatynina) korelowat czasem dodatnio z T4,
nickiedy za$ ujemnie lub wcale nie korelowat w réznych podgrupach, co nie znajduje
dotychczas wyjasnienia. O ile znaleziona przez autoréw, ujemna korelacja pomigdzy Se w
surowicy a T3 w surowicy moze by¢ do pewnego stopnia wyja$niona w oparciu o badania na
zwierzetach, to wynikajaca z tych zaleznos$ci, dodatnia korclacja pomig¢dzy Sc w surowicy a
stosunkiem T4/T3, nie znajduje analogicznego uzasadnienia.

Polaczony efekt niedoboru selenu i jodu zbadano réwniez u chronicznie chorych,
geriatrycznych pacjentéw o $rednicj wicku 78,3 lat (Dohén i1 wsp., 1996). Srednic stgZzenic Se
w osoczu bylo rdwne 61,8 pg Se/L a stgzenic jodu w moczu - 132,7 pg I/g kreatyniny. Nie
znalcziono bezposrednicj korelacji pomigdzy fT4 a stgzeniem Se w osoczu lub jodurig w
obrebie calej grupy, natomiast dla pacjentéw z jodurig ponizej 150 pg I/g kreatyniny
korelacja pomigdzy {T4 i stosunkiem joduria/st¢zenie Sc¢ w osoczu, byla statystycznic istotna
(r=0,23, p<0,02). Taki wynik u ludzi, uzyskany w warunkach tagodnego nicdoboru obu
pierwiastkéw, mogacy $wiadczyé o pewnym wplywie Se na metabolizm hormondw tarczycy,

odnotowano po raz picrwszy. Sc nic korclowat wprawdzie z TSH, T3 lub rT3, ale przypisac
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to nalezy zaréwno zmianom spowodowanym wickiem jak i zmianom patologicznym nic

zwigzanym bezpoérednio z tarczyca.

12. INTERAKCJE SELENU Z SIARKA

Szczegdlna rola oddzialywan pomiedzy selenem i siarkg wynika z podobienistwa wielu
wiasnoéci fizykochemicznych (np. zblizone: elektroujemno$é, potecjal jonizacyjny, energia
wiazan, etc.). Istnieja jednakze dwie zasadnicze r6znice, dotyczgce zachowania sie zwiazkéw
obu pierwiastkéw w organizmie. Po pierwsze, oksyaniony zawierajace selen ulegajg redukc;ji,
a zawierajgce siarkg wykazujg tendencj¢ do utleniania. Seleniany(IV) moga reagowaé z
grupami sulfhydrolowymi bialek lub tiolami niebiatkowymi (glutation, cysteina) tworzac
produkty typu RS-Se-S-SR. Po drugie, selenowodér jest znacznie mocniejszym kwasem
anizeli siarkowodér (odpowiednie pK wynoszg 3,8 i 7,0). W zwigzku z tym, przy
fizjologicznym poziomie jon(')w‘wodorowych, grupy sulfhydrylowe (np. w czasteczkach
cysteiny) ulegaja protonowaniu, natomiast grupy selenohydrylowe w takich warunkach
dysocjujg, dlatego pl (punkt izoelektryczny) cysteiny wynosi 8,3 natomiast pl selenocysteiny
jest rtébwny 5,5. Dzigki temu selen jest bardziej aktywnym katalizatorem reakcji redoks anizeli
siarka (za Combs i Combs, 1986, Piskorska i Grabowska-Bochenek, 1995).

Stwierdzone w do$wiadczeniach na zwierzgtach, interakcje pomigdzy zwigzkami
siarki i selenu (o nieznanym mechanizmic) sg przyczyng zwigkszonego, nickiedy niemal
trzykrotnie, wydalania selenu z moczem oraz wydychanym powietrzem, co oczywi§cie moze
mieé znaczenie podczas zatrué tym picrwiastkiem.

Organizm nie odrézniajagc aminokwasOw zawierajacych siark¢ od aminokwaséw
zawierajgcych selen, moze wbudowywaé te ostatnie niespecyficznic w strukture biatek. 1 tak
na przyklad wobec deficytu siarki, cz¢$¢ pobierancgo sclenu jest wbudowywana
niespecyficzniec do bialek flory ukladu pokarmowego, co op6Znia lub uniecmozliwia
wchlanianie selenu. Status siarkowy ma wigc wplyw na gospodarkg sclenowq pacjenta

(Shamberger, 1983; Combs i Combs, 1986).
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CEL PRACY

Jak wspomniano we wstepie, badania nad interakcjami pomi¢dzy 1 i Se przeprowadzono
dotychczas gléwnie na zwierzgtach do$wiadczalnych. U ludzi, wickszo$é - stosunkowo
nielicznych - prac pos§wigconych temu zagadnieniu, wykonano w specyficznych warunkach
geograficznych, np. w Zairze lub w Tybecie, albo w oparciu o populacje ludzi chorych, np. na
fenyloketonurig lub zaburzenia ukladu moczowego. Z drugiej strony, pomimo stwierdzonego w
niektérych rejonach Europy, réwnoczesnego niedoboru obu pierwiastkéw, problem interakcji
pomi¢dzy nimi u ludzi zdrowych, zamieszkujgcych takie tereny nie zostal dotychczas
calo$ciowo opracowany. Dlatego celem niniejszej pracy jest, .przynajmniej czesciowe,

wypelnienie tej luki.

Jako szczegblowe cele pracy przyjgto:

e okreélenié statusu selenowego i jodowego dzieci z wojewddztwa tarnobrzeskiego, u ktérych
stwierdzono obecno$¢ wola;

e porbéwnanie parametr6w zwigzanych z czynnoscia tarczycy w grupach o odmiennym statusie
selenowym i jodowym;

e poszukiwanie uwarunkowan czynnoéci tarczycy w grupie badanej w zaleznosci od miejsca

zamieszkania, plci i statusu selenowego.

Podstawowe zerowe hipotezy statystyczne (Ho), ktérych weryfikacj¢ podejmic si¢ w

niniejszym opracowaniu zaktadaja, Ze:

e silnc, lokalne skazenic S$rodowiska zwigzkami siarki nic wplywa na poglebicnic,
wystepujacego w Polsce, niedoboru selenu u dzicci;

e status sclenowy dzieci zamieszkujacych wojewddziwo tarnobrzeskic nic ma wplywu na
metabolizm hormonéw tarczycy;

e w warunkach nicdoboru sclenu i jodu, pleé nic stanowi czynnika determinujgeego funkcje

tarczycy.
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BADANIA WEASNE
1. MATERIALY Il METODY
1.1. Badana populacja dzieci

Badaniami objg¢to populacj¢ dzieci uczgszczajacych do szkdt publicznych w czterech

miejscowosciach na terenie wojewddztwa tarnobrzeskiego: Janowie Lubelskim (JL), Rudniku

(R), Nowej Dgbie (ND) i Sandomierzu (S) (Mapa 1 w Aneksie). Dane dotyczace stanu
niedoboru jodu na obszarze badawczym zebrano w Tabeli 11, a dane zwigzane z

zanieczyszczeniem Srodowiska zwigzkami siarki na tym obszarze - w Tabeli 12.

Tabela 11. Niekt6re kryteria niedoboru jodu oraz sytuacja na obszarze badawczym.

Wskaznik Norma WHO/Nut/94.6, Obszar badawczy
(1994)
stgzenie jodu w moczu [ug/L] > 100 (>0,79 umol/L) 54,6-93,17

czesto§¢ wystgpowania wola w USG u
dzieci w wieku szkolnym (>97. percentyla)

[%] <5 32,0-55,4°
czgsto§¢ wystepowania stezen TSH u
noworodkdéw >5 mU/L pelnej krwi [%] <3 10,28"

) na podstawie: Szybifiski i wsp., 1996; ~ na podstawic: Ratajczak i Oltarzewski, wyniki

niepublikowane dla woj. tarnobrzeskiego.

Tabela 12. Zawarto$¢ siarki i siarczanéw w czesciach sktadowych §rodowiska przyrodniczego na

obszarze badawczym®.

Parametr Srcdnia wartoé¢” dla Obszar badawczy
Polski
zawarto$é siarki w glcbie [%] 0,012 <0,01-0,08”
zawarto$é siarczandw w wodach 58 <25-400Y
_powicrzchniowych [mg/L]
zawarto$¢ siarczandw w osadach wodnych 0,047 <0,1-4"
1%]

Y na podstawie: Lis i Pasicczna, 1995; ? érednia geometryczna; 2 w Nowej Debic: 0,04-0,08%;
w Sandomierzu: 200-400 mg/L; ¥ w Rudniku: 2-4%.

Dotychczas nic jest opracowana szczegélowa mapa zawartoéci sclenu w glebach Polski
potudniowej. Wiadomo jednak, ze w wojewddztwic tarnobrzeskim przewazajy lessy i gleby
pylowe (Dutka, 1992), a stezenic selenu w takich glebach na terenic Polski waha si¢ w granicach
0,16-0,46 mg/kg (poziomy A;), 0,16-0,40 mg/kg (poziomy As), 0,18-0,32 mg/kg (poziomy C).

Widaé wige, ze nic ma zasadniczej réznicy w rozkladzie sclenu pomigdzy tymi poziomami
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(Piotrowska, 1984). Zawarto$¢ Se ponizej 0,2 lub 0,3 mg/kg w glebach wojewddztwa
tarnobrzeskiego stwierdzono w pracy Dutki (1992).

Badane dzieci (n=136, 90 dziewczat, 46 chiopcéw) zostaly wyselekcjonowane na
podstawie wcze$niejszych badan epidemiologicznych, podczas ktérych stwierdzono u nich
metoda palpacyjng obecno$¢ wola stopnia IA lub wyzszego (Szybidiski i wsp., 1996). Dzicci
znajdowaly si¢ w przedziale wickowym 7-16 lat (§rednia wieku 11,1£2,1). Od dzicci pobrano
krew w celu oznaczenia stgZenia selenu, aktywnoéci peroksydazy glutationowej, stezenia
hormonu tyreotropowego i wolnej tyroksyny. Pobrano réwniez mocz w celu oznaczenia st¢zenia
jodu. Grupe poréwnawcza stanowily dzieci leczone z powodu drobnych urazéw w Oddziale
Ortopedii Polsko-Amerykanskicgo Instytutu Pediatrii CMUJ w Krakowie (n=38, 19 dziecwczat,
19 chtopcow). Dzieci te wolne byly od klinicznych symptomdéw chordb tarczycy i zaburzen
metabolicznych. Nie stosowano u nich zadnych lekéw zawierajacych jod. Nie stwierdzono
istotnej statystycznie réznicy mig¢dzy wiekiem dzieci grupy badanej i wiekiem dzicci grupy
poréwnawczej, ktéry zawarty byt w przedziale 5-19 lat ($rednia wicku 11,543,0).

Uzyskano zgode Komisji Etycznej d/s Eksperymentalnych Badan Klinicznych przy
Collegium Medicum Uniwersytetu Jagicllonskiego na prowadzenic badan (KEEBK/V/108/96).

Pisemna zgode na badanie dzieci wyrazili réwniez ich rodzice.

1.2. Pobieranie probek krwi i moczu

1.2.1. Pobieranie i zabezpieczanic prébek krwi

Krew pobicrano z zyly zgi¢cia tokciowego iglami jednorazowymi w  systemic
zamknigtym do probéwek prézniowych typu vacutainer (Beckton Dickinson) zawicrajgcych
heparynian sodu jako antykoagulant. Po wymieszaniu, krew dziclono na dwie czgsci. Picrwsza
zamrazano natychmiast w suchym lodzie, druga wirowano w temperaturze 4°C, 7
przyspieszeniem 1500g, przez 10 minut, w cclu wydziclenia osocza, ktore nastgpnic
przenoszono pipeta do polipropylenowych probéwek Ippendorfa i zamrazano. Probki byly

przechowywane w stanic zamrozonym do momentu wykonania analiz.

1.2.2. Pobieranic i zabezpicczanic prébek moczu

Prébki moczu (ok. 50 mL) byly pobicranc do zamykanych naczyn plastikowych,

zamrazanc i przechowywanc w stanic zamrozonym do momentu wykonania analiz.

60



1.3. Mectody zastosowane do oznaczania badanych parametréw

1.3.1. Oznaczanie st¢zenia selenu we krwi (Se)

Stgzenie selenu w petnej krwi oznaczono metodg atomowej spektrometrii absorpcyjnej w
kuwecie grafitowej przy uzyciu aparatu Perkin Elmer® Model 5100 ZL, wyposazonego w
korekcj¢ tla Zeemana oraz automatyczny dozownik AS-70. Oznaczenia zostaly wykonane w
Zakladzie Bromatologii CMUJ.

Przygotowanie probek krwi do oznaczania selenu:

modyfikatory:
A: 0,1% (obj.) kwas azotowy(V) zawierajacy 0,1% (obj.) Tritonu X 100
B: 0,4% azotan(V) palladu(Il)
probka do analizy: 100 pL krwi + 200 pL modyfikatora A (1:2)
modyfikator B nanoszono na platforme¢ kuwety bezpoérednio
przed naniesieniem probki

Warunki pomiaru:

Zr6dto promieniowania: lampa z katoda wnekowg

analityczna dtugo$¢ fali: 196 nm

szerokos¢ szczeliny monochromatora: 0,7 nm

uklad pomiarowy: powierzchnia piku

obj¢toé¢ probki: 20 nL

zakres krzywej kalibracyjne;: 0-90 ng/L

wodny roztwdr wzorcowy: Selenium standard firmy Merck,
1000 mg/L

W celu wyeliminowania wptywu matrycy, krzywa kalibracyjna zostala wykonana w
oparciu o probke ludzkiej krwi, do ktérej dodawano znane ilo$ci wzorca selenu. Prawidlowoddé
otrzymywanych wynikow w kazdej serii oznaczen byta sprawdzana przy uzyciu standardu
(wzorzec krwi: Human Blood, Batch No. 205053, Nycomed Pharma AS, Oslo, Norway).
Srednia warto$é uzyskana dla tego standardu wynosita 80,3:+1,3 pg/L, warto$¢ certylikowana 82
ng/L, certyfikowany zakres 76-88 ug/L.

Zastosowany program nagrzewania kuwety podano w Tabeli 13. Odczytu absorbancii

dokonywano w temperaturze 2100°C.
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Tabela 13. Program nagrzewania kuwety stosowany przy oznaczniu selenu we krwi.

Etap nagrze- Temperatura Czas nagrzewania kuwety do  Okres utrzymywania kuwety w

wania [°C] okreslonej temperatury [s] okreslonej temperaturze [s]
1 90 1 50
2 120 1 2
3 550 15 15
4 600 1 15
5 1100 10 15
6 50 15 5
7 2100 0 4
8 2400 1 3
9 90 10 5

Precyzja pomiaru sygnatu analitycznego wynosita: 8,0%; precyzja postgpowania analitycznego

wynostla: 7,8%.
1.3.2. Oznaczanie aktywno$ci peroksydazy glutationowej w osoczu (pIGSHPx)

Oznaczenie aktywnos$ci peroksydazy glutationowej w osoczu krwi przeprowadzono w w
oparciu o metodg Paglii i Valentine’a (1967) z modyfikacjami Giinzlera i wsp. (1974). Pomiary
wykonywano w Instytucic Fizyki Jadrowej, przy uzyciu spektrometru Spekol 11 (Carl-Zeiss-

Jena), wyposazonego w termostatowang przystawke dla kuwet.

Warunki pomiaru:

dtugos¢ fali: 340 nm
temperatura: 25°C
pI1 buforu: 7,6
CZas pomiaru; 30s

Z.asada metody:

Metoda oparta jest na rcakcji reduktazy glutationowej i NADPIT z utleniong forma
glutationu 1 odtworzeniu formy zredukowanej glutationu. Reakcj¢ zapoczatkowuje dodatek -
butylu do badancj probki. Pod wptywem plGSHPx zawartej w prabee, t-butyl utlenia GSIT do
GSSG. Jest on nastgpnic redukowany do GSII kosztem NADPI, co powoduje zmiang

absorbancji, proporcjonalna do ubytku NADPI. Nicspecyficzng aktywnos$¢ w czasie pomiaru,

62



ktéra mogtaby pochodzi¢ od katalazy usuwa si¢ przez dodatek azydku sodu. Efckt
nieenzymatycznego utleniania GSH do GSSG jest oznaczany w odr¢bnym pomiarze, w kiérym
prébke zawicrajacg plGSPHXx zastgpuje si¢ woda. Aktywnos¢ plGSHPx wyrazong w jednostkach
odpowiadajacych utlenieniu 1 mikromola NADPH w czasie 1 minuty przelicza si¢ na 1 L osocza
(U/L).

Precyzja pomiaru sygnatu analitycznego wynosita: 7,6%.
1.3.3. Oznaczenie st¢zenia hormonu tyreotropowego w osoczu krwi (TSH)

Oznaczenia zostaly wykonane w Zaktadzie Biochemii Klinicznej Polsko-
Amerykanskiego Instytutu Pediatrii CMUJ, przy uzyciu licznika promieniowania gamma -
Gamma 4000 firmy Beckman (USA) stosujgc zestaw odczynnikéw firmy Orion Diagnostica
(Finlandia).

Warunki pomiaru:

czas pomiaru: 1 min
btad pomiaru: <1%
zakres pomiarowy: 0-50,0 mU/L

Zasada metody:

Metoda immunoradiometryczna. Probki osocza wraz z nadmiarem przeciwcial
monoklonalnych przeciw TSH znakowanych 1251 przenoszone sa do probéwek, optaszczonych
innymi przeciwcialami monoklonalnymi przeciw TSH. Po zmieszaniu i inkubowaniu probéwki
sg dekantowane i przemywane. Radioaktywno$¢ zwiazana z powierzchnig probowek, zmierzona

licznikiem gamma, jest proporcjonalna do st¢Zzenia TSH w probkach.

Precyzja pomiaru sygnatu analitycznego wynosita: 3,0%; precyzja posigpowania analitycznego

wynosita: 5%.
1.3.4. Oznaczenic stezenia wolnej tyroksyny w osoczu krwi (f1'4)

Oznaczenia zostaly wykonane w Zakladzie Biochemii Klinicznej  Polsko-

Amerykariskiego Instytutu Pediatrii CMUJ przy uZyciu licznika promieniowania gamma -
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Gamma 4000 firmy Beckman (USA) stosujagc zestaw odczynnikéw firmy Immunonotech

(Francja).

Warunki pomiaru:

czas pomiaru: 1 min

btad pojedynczego pomiaru: <1%

zakres pomiarowy: 0-100 pmol/LL

Zasada metody:

Metoda radioimmunologiczna. Probka osocza jest inkubowana z przeciwcialami
monoklonalnymi przeciw fT4 znakowanymi 'l w obecnoéci biotynylowanego analogu
tyroksyny, w probéwkach optaszczonych awidyng (ktéra jest biatkiem wigzacym biotyne). fT4 i
jej analog wspOtzawodnicza o czasteczki przeciwcial. Frakcja przeciwcial, zwigzana z analogicm
tyroksyny, laczy si¢ z awidyng. Ilo$¢ radioaktywno$ci zwigzana z powierzchnig probéwek po

okresie inkubacji jest odwrotnie proporcjonalna do stezenia fT4 w probkach.

Precyzja pomiaru sygnatu analitycznego wynosita: 4,4%, precyzja post¢gpowania analitycznego

wynosita: 6,5%.
1.3.5. Oznaczenie st¢zenia jodu w moczu (I1U)

Oznaczenia zostaly przeprowadzone metodq Drozdza (1992) w oparciu o reakcjg
Sandella-Kolthoffa. Pomiary wykonywano w Katedrze Biochemii Klinicznej CMUIJ, przy

uzyciu spektrofotometru DU § firmy Beckman.

Warunki pomiaru:

dtugosé fali: 405 nm
temperatura: 25°C

Czas pomiaru; 30s

zakres pomiarowy: 0,1-5,0 pmol/L

Zasada metody:

Jod katalizuje utlenianie arsenu(+3) do arsenu(+4) przez jony Ce", w érodowisku

7 . . . ‘; R . . PR K . .
kwasnym. Powstajace réwnoczeénic jony Ce’’, w odrézmieniu od jonéw Cc™, nie majg
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zabarwienia. W warunkach nadmiaru substratéw tej reakcji, jej postep, ktéry mozna zmierzyé

jako zmniejszanie sig absorbancji roztworu, zalezy wyltacznic od stZenia katalizatora (jodu).
Precyzja pomiaru sygnatu analitycznego wynosita: 1,8%.
1.3.6. Pomiar ultrasonograficzny objetosci tarczycy (TV)

Przenosny ultrasonograf Kontron Sigma 1L z liniowym przetwornikiem 7,5A MHz (51
mm) uzyty zostal do zmierzenia objgtoSci tarczycy. Badanie przeprowadzono w pozycji
siedzacej. Zmierzono szeroko$¢, glebokos¢ i dtugoéé kazdego plata tarczycy. Objetoéé kazdego
plata byla obliczona przez pomnozenie iloczynu tych trzech parametréw przez czynnik
korekcyjny réwny 0,5. Calkowita objgtos¢ tarczycy byla obliczona jako suma objgtosci obu
platéw. Pomiary zostaly wykonane przez specjalistow endokrynologéw w ramach programu

ThyroMobil wytacznie dla dzieci z obszaru badawczego (Szybiriski i wsp., 1996).

1.4. Obliczenia statystyczne

Analize statystyczng przeprowadzono przy pomocy programu STATISTICA.
1. Dla wszystkich parametréw sprawdzono zgodno$¢ ich rozkladu z rozktadem normalnym.
Ocen¢ zgodnoéci przeprowadzono testem chi-kwadrat oraz testem Kotmogorowa-Smirnowa.
Jako krytyczny poziom istotnosci przyjeto p=0,05.
2. Dla wszystkich parametréw obliczono nastgpujace statystyki opisowe: $rednig arytmetyczna,
mediang, minimum, maksimum, dolny kwartyl, gérny kwartyl, odchylenic standardowe, btad
standardowy,
3. Istotno$é réznic wartoéci érednich w dwéch populacjach, dla paramctréw o rozkiadzic
normalnym i o jednorodnych wariancjach, sprawdzono testem t-Studenta.
-4. Jednorodno$¢ wariancji sprawdzono testem Bartletta.
5. Istotnoé¢ réznic wartosci $rednich w wigeej niz dwdch populacjach, dla parametréow o
rozkladzie normalnym i o jednorodnych wariancjach, sprawdzono analizg wariancyja
(ANOVA). Dla zweryfikowania réznic pomigdzy wartosciami $rednimi zastosowano ftest
Tukeya.
5. Istotno§é réznic wartoéci érednich w dwéch lub wigcej populacjach, dla parametréw o
rozkladzie réznym od normalnego lub o nicjednorodnych wariancjach, sprawdzono testem

nieparametrycznym Kruskala-Wallisa.
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6. Dla par parametréw o rozkladach normalnych obliczono wspdtczynniki korelacji Pearsona;
dla par parametréw o rozkltadach réznych od normalncgo (przynajmniej jeden z parametréw
miat rozktad r6zny od normalnego) obliczono wspélczynniki korelacji Spearmana; gdy korelacja
Pearsona byta istotna statystycznie, wyznaczano funkcj¢ liniowq regresji.

7. Analiz¢ sktadowych giéwnych (PCA) zastosowano dla zbadania wspdlzaleznoéci miedzy
parametrami oraz dla znalezienia skladowych tlumaczacych te wspotzaleznoSci. Przed
zastosowaniem analizy sktadowych gtéwnych, parametry byly logarytmowane oraz
unormowane na $rednig 0 i odchylenie standardowe 1. Redukcja liczby sktadowych byta
przeprowadzona w oparciu o nastgpujace reguly: 1) uwzglednia si¢ tylko skladowe o
wariancjach wigkszych od jednosci; 2) uwzglednia si¢ tylko te sktadowe, dla ktérych suma
wariancji wzgledem wariancji tacznej wszystkich sktadowych jest wigksza od 50%.
Wspdtczynniki sktadowych gtéwnych zostaly unormowane tak, aby suma ich kwadratéw bylta
réwna 1. Rotacji sktadowych gléwnych dokonano metodg Varimax. Zrzutowanie punktow,
reprezentujacych poszczegdlne dzieci w przestrzeni parametréw, wykonano w celu poréwnania
rozmieszczenia grupy badanej i poréwnawczej w uktadzie wspdlnych gtéwnych sktadowych
(Wold, 1987, Furdal, 1989, Morrison, 1990, Jajuga, 1993).

66



2. WYNIKI BADAN
2.1. Wyniki pomiaréw badanych parametréw

2.1.1. Wyniki analizy st¢zenia selenu we krwi

Stezenie selenu we krwi zostalo oznaczono u 136 dzieci z grupy badanej (100% grupy
badanej) oraz u 37 dzieci z grupy poréwnawczej (97% grupy poréwnawczej). Wartosci §rednie
w obu grupach wynosity odpowiednio (warto$¢ $rednia + odchylenie standardowe): 64,1+15,7
ug/L oraz 85,3+19,6 ug/L.

Wyniki oznaczefi, z uwzglednieniem poszczegSlnych miejscowoéci oraz podziatu na
ple, przedstawiono w Tabeli A1 w Aneksie. Do oceny istotnoéci réznicy wartoéci $rednich w

grupie badanej i pordwnawczej wykorzystano test t-Studenta. Wartosci te rézmity si¢ znaczaco.

Wynik oceny przedstawiono na Rycinie 1.
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Rycina 1. Stezenie selenu we krwi [pg/L] dzieci w grupie badancj i grupie poréwnawczcj
(p<0,001).

Do oceny wptywu miejsca zamieszkania dzieci na st¢Zenie selenu we krwi wykorzystano
jednoczynnikows analize wariancji. Wykazano brak statystycznic istotnych rdznic w st¢Zeniu
sclenu ze wzgledu na micjsce zamieszkania. Jednak ta sama analiza, przeprowadzona 7
uwzglednicniem plci, wykazala, Ze grupa dziewczat z Janowa Lubclskicgo miata znamicnnic
nizsze st¢zenie selenu anizeli grupa z Sandomierza (p<0,05).

Wynik analizy przedstawiono na Rycinach 2 i 3.
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Rycina 2. Stgzenie selenu [ug/L] we krwi dzieci z réznych miejscowosci (JL - populacja z
Janowa Lubelskiego, R - populacja z Rudnika, ND - populacja z Nowcj Deby, S - populacja z
Sandomierza).

Do oceny wplywu plci dzieci na stgZenie selenu we krwi zastosowano test t-Studenta.
Wykazano brak statystycznie istotnych réznic w st¢Zeniu selenu ze wzgledu na ple¢ zarGwno w
grupie badanej (p=0,866) jak i w grupie poréwnawczej (p=0,322). Najwigksze réznice pomiedzy
dziewczetami i chtopcami stwierdzono w Janowie Lubelskim (wartosci $rednie + odchylenic
standardowe: chlopcy - 67,5+16,6 ug/L, dziewczgta - 58,2+15,0 png/L) oraz w Nowej Debie
(warto$ci $rednie + odchylenie standardowe: chlopcy - 55,0+12,1 ng/L, dziewczgta - 65,5+15,8
ug/L). Jednak takze te roznice nie byly statystycznie istotne (odpowiednie poziomy istotnosci:

p=0,099 i p=0,079). Wynik analizy przedstawiono na Rycinie 3.
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Rycina 3. Stgzenie selenu [pg/L] we krwi dzicci z réZnych micjscowoéci w grupic badancj i w
grupic poréwnawczej z uwzglednicniem podziatu na pte¢. M - chlopey, 7 - dziewczgta.

W grupic badanej 85% dzieci mialo st¢zenic sclenu we krwi ponizej 80 pg/L. W

poszczegélnych miejscowosciach odsetek ten wynosit: Janéw Lubclski: 87%, Rudnik: 82%,
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Nowa Dgba: 92%, Sandomierz: 75%). W grupie poréwnawczej 43% dzieci mialo stezenie
selenu ponizej 80 pg/L. Rozklady stezen selenu we krwi dzieci w grupie badanej i grupie

poréwnawczej przedstawiono na Rycinach 4 i 5.
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Rycina 4. Rozktad st¢zen selenu [pug/L] we krwi dzieci z grupy badane;j.
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Rycina 5. Rozklad stezen selenu [pg/L] we krwi dzieci z grupy poréwnawcze;.

Zarbwno w grupie badanej jak i w grupie poréwnawczej nie stwierdzono korelacji

st¢zenia selenu we krwi z wiekiem dzieci.

2.1.2. Wyniki analizy aktywno$ci peroksydazy glutationowej w osoczu krwi

Aktywno$é peroksydazy glutationowej w osoczu krwi zostata oznaczona u 135 dzieci z

grupy badanej (99% grupy badanej) oraz u wszystkich dzieci z grupy poréwnawczej. Warto$ci

69



$rednie w obu grupach wynosily odpowiednio (warto$¢ $rednia + odchylenie standardowe):
111,0+27,6 U/L oraz 182,4+35,6 U/L.

Wyniki oznaczefi, z uwzglednieniem poszczegdlnych miejscowosci oraz podziatu na
pleé, przedstawiono w Tabeli A2 w Aneksie. Do oceny istotnosci réznicy wartosci érednich w
grupie badanej i poréwnawczej wykorzystano test Kruskala-Wallisa. Wartoéci te réznily sie
znaczgco. Wynik oceny statystycznej przedstawiono na Rycinie 6.
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Rycina 6. Aktywno$¢ peroksydazy glutationowej [U/L] w osoczu krwi dzieci z grupy badancj i
grupy poréwnawczej, (p<0,001).

Do oceny wptywu miejsca zamieszkania dzieci na aktywno$¢ peroksydazy glutationowej
w osoczu krwi wykorzystano jednoczynnikowg analiz¢ wariancji. Wykazano brak statystycznie
istotnych rdznic w aktywnos$ci peroksydazy glutationowej ze wzglgdu na miejsce zamieszkania.

Wynik analizy przedstawiono na Rycinie 7.
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Rycina 7. Aktywno$é peroksydazy glutationowej [U/L] w osoczu dzieci 7 roZnych micjsc.owoﬁci
(JL - populacja z Janowa Lubelskiego, R - populacja z Rudnika, ND - populacja z Nowcj Deby.
S - populacja z Sandomierza).
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Do oceny wplywu pici dzieci na aktywno$¢ peroksydazy glutationowej w osoczu
zastosowano test t-Studenta. Wykazano brak statystyczmic istotnych rdznic w aktywnosci
peroksydazy glutationowej ze wzgledu na ple¢ zar6wno w calej badanej grupie (p=0,082) jak i w
grupic porownawczej (p=0,837). Najwi¢kszg roézmic¢ pomigdzy dziewczg¢tami i chlopcami
stwierdzono w Janowie Lubelskim (wartosci $rednie *+ odchylenie standardowe: chlopcy -
122,6439,2 U/L, dziewczgta - 99,1424,2 U/L) i w tym przypadku byla to rézmica znaczaca
(p<0,05). Wynik analizy przedstawiono na Rycinie §.
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Rycina 8. Aktywno$¢ peroksydazy glutationowej [U/L] w osoczu dzieci z réznych miejscowosci
w grupic badanej i w grupie poréwnawczej z uwzglednieniem podziatu na pteé. M - chlopey, Z -

dziewczeta.

Srednia aktywno$¢ peroksydazy glutationowej w grupic badanej stanowita 61% $rednicj
aktywnos$ci peroksydazy glutationowej w grupie poréwnawczej. U dzieci z poszczegdlnych
miejscowosci utamek ten wynosil: w Janowie Lubelskim: 58%, w Rudniku: 67%, w Nowcj
Debie: 61%, w Sandomierzu: 59%. Rozktady aktywnosci peroksydazy glutationowej w osoczu

dzieci 7z grupy badanej i grupy poréwnawczej przedstawiono na Rycinach 9 1 10.
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Rycina 9. Rozkiad aktywnosci peroksydazy glutationowej [U/L] w osoczu dzieci z grupy
badane;j.
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Rycina 10. Rozklad aktywnosci peroksydazy glutationowej [U/L] w osoczu dzieci z grupy
pordwnawcze;j.

Zaréwno w grupie badanej jak i w grupie poréwnawczej nie stwierdzono korelacji

aktywnosci peroksydazy glutationowej w osoczu z wiekiem dzieci.

2.1.3. Wyniki analizy st¢zenia wolnej tyroksyny w osoczu Krwi

Stezenie wolnej tyroksyny w osoczu krwi zostalo oznaczone u 135 dzieci z grupy
badanej (99% grupy badanej) oraz u wszystkich dzieci z grupy poréwnawczej. Wartosci $rednie
w obu grupach wynosily odpowiednio (warto$¢ $rednia + odchylenie standardowe): 14,9£3,0
pmol/L oraz 15,0+3,0 pmol/L.

Wyniki oznaczeri, z uwzglednieniem poszczegdlnych miejscowoéci oraz podzialu na

pleé, przedstawiono w Tabeli A3 w Aneksie. Do oceny istotnosci réznicy wartosci $rednich w
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grupie badanej i poréwnawczej wykorzystano test t-Studenta. Wartoéci te nie rézmity si¢

znaczaco. Wynik oceny statystycznej przedstawiono na Rycinie 11.
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.Rycina 11. St¢zenie wolnej tyroksyny [pmol/L] w osoczu dzieci z grupy badanej i grupy
poréwnawczej.

Do oceny wpltywu miejsca zamieszkania dzieci na st¢zenie wolnej tyroksyny w osoczu
wykorzystano jednoczynnikowg analiz¢ wariancji, wyniki ktorej zweryfikowano testem Tukeya.
Wykazano statystycznie istotne rdznice w st¢zeniu wolnej tyroksyny ze wzgledu na miejsce
zamieszkania.  Dzieci mieszkajgce w Rudniku mialy najwyzsze st¢zenie hormonu (16,5+2,6
pmol/L), ktére istotnie rézmito si¢ od stgzet w Nowej Debie (14,412,5 pmol/L) i Sandomierzu
(13,742,4 pmol/L). Wyniki analizy przedstawiono na Rycinie 12.
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Rycina 12. Stgzenie wolnej tyroksyny [pmol/L] w osoczu dzjeci z réznych micjscpwoéci w
grupie badanej oraz w grupie poréwnawczej (JL - populacja z Janowa Lu.bclsklcgo,' R -
populacja z Rudnika, ND - populacja z Nowej Dg¢by, S - populacja z Sandomicrza). Poziomy
istotnosci rézmic: pomiedzy R i ND: p<0,05, pomigdzy R i 8: p<0,005.



Do oceny wplywu pici dzieci na st¢zenie wolnej tyroksyny w osoczu zastosowano test t-
Studenta. Wykazano brak statystycznie istotnych réznic w st¢zeniu wolnej tyroksyny ze wzgledu
na pleé zarébwno w calej badanej grupie (p=0,600) jak i w grupie poréwnawczej (p=0,410).
Najwigksza réznicg pomigedzy dziewczetami i chlopcami stwierdzono w Nowej Dgbie (wartosci
érednie + odchylenie standardowe: chiopcy - 13,142,8 pmol/L, dziewczgta - 14,8+2,3 pmol/L).
Nie byla to jednak réznica istotna statystycznie (p=0,090).

Zakres warto$ci prawidlowych dla st¢Zzenia wolnej tyroksyny wynosi 7,4-23,2 pmol/L. W
grupie badanej 2 dzicci (1,5%) znajdowalo si¢ ponizej dolnej granicy normy natomiast u 1
dziecka (0,7%) stezenie fT4 bylo powyzej gbrnej granicy normy. W grupie poréwnaczej |
dziecko (3%) mialo fT4 powyzej gérnej granicy normy.

W grupie badanej wystgpowala znamienna statystycznie korelacja pomigdzy stezeniem
fT4 a wiekiem dzieci (r=-0,228, p<0,01). Wyniki analizy regresji przedstawiono na Rycinie 13.
W grupie poréwnawczej nie stwierdzono korelacji pomigdzy tymi wielkosciami (p=0,846).

fT4 = -0.3273 * wiek + 18,5

28
L
—~ 22
? e
3
E | o= B B ]
3 16 /0 ~d —""::‘ e
............. i S . it
g I R S —
o ’ | L
3 10
: 1
g H
$ 4
3
3 [
2 W poziom ufnoci
6 8 10 12 " ’ s
wiek [lata]

Rycina 13. Prosta regresji dla zaleznosci st¢zenia wolnej tyroksyny od wieku w grupie badancj,
krzywe ufnosci oraz punkty pomiarowe.

2.1.4. Wyniki analizy stezenia TSH w osoczu krwi

Stgzenie TSH W osoczu krwi zostalo oznaczone u 134 dzieci z grupy badanej (99%
grupy badanej) oraz u 37 dzieci z grupy poréwnawczej (97% grupy pordwnawczej). Wartosci
Srednie w obu grupach wynosity odpowiednio (wartoé¢ srednia + odchylenic standardowec):
1,5740,91 mU/L oraz 1,99+1,17 mU/L.
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Wyniki oznaczefi, z uwzglednieniem poszczegélnych miejscowosci oraz podziatu na
pteé, przedstawiono w Tabeli A4 w Aneksie. Do oceny istotnoéci réznicy wartoéci §rednich w
calej grupic badanej i poréwnawczej wykorzystano test Kruskala-Wallisa. Wartoéci te nie
rézmily si¢ znaczgco (p=0,062). Wynik oceny przedstawiono na Rycinie 14.

Stezenie TSH w osoczu [mUAL]
w

T Min.-Max.

0 [ 25%-75%
Grupabadana  Grupa poréwn. o Mediana

Rycina 14. Stgzenie TSH [mU/L] w osoczu krwi dzieci z grupy badane;j i grupy poréwnawcze;.

Do oceny wplywu miejsca zamieszkania dzieci na st¢zenie TSH w osoczu wykorzystano
test Kruskala-Wallisa. Wykazano statystycznie istotne réznice w st¢zeniu TSH ze wzgledu na
miejsce zamieszkania. Dzieci mieszkajace w Janowie Lubelskim mialy najwyzsze stgzenie
hormonu (1,99+1,34 mU/L), ktére istotnie réznito si¢ od stgzen w Nowej Dgbie (1,2840,67
mU/L) i Sandomierzu (1,40£0,99 mU/L). Wartoci st¢zen w Rudniku (1,58+0,70) réznity si¢
znaczaco w stosunku do stgzen z Nowej Deby. Ponadto znaczace réznice stwierdzono pomigdzy
grupa poréwnawcza (1,99+1,17) oraz grupami z Nowej Dgby i Sandomierza. Wynik analizy

przedstawiono na Rycinie 15.
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Rycina 15. St¢Zenie TSH [mU/L] w osoczu krwi dzieci z réznych miejscowoséci w grupie
badanej oraz w grupie poréwnawczej (JL - populacja z Janowa Lubelskiego, R - populacja z
Rudnika, ND - populacja z Nowej Dgby, S - populacja z Sandomierza). Poziomy istotnosci
réznic migdzy grupami: JL i ND: p<0,005, JL i S: p<0,01, R i ND: p<0,05, ND i Grupa
poréwn.: p<0,005, S i Grupa poréwn.: p<0,05.

Do oceny wplywu plci dzieci na stezenie TSH w osoczu zastosowano test Kruskala-
Wallisa. Wykazano brak statystycznie istotnej réznicy w stezeniu TSH ze wzgledu na pleé w
badanej grupie (p=0,600). Natomiast w grupie poréwnawczej réznica ta byta znamienna

(p<0,05). Wynik analizy przedstawiono na Rycinie 16.
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Rycina 16. Stezenie TSH w osoczu krwi [mU/L] w grupie badanej oraz w grupie poréwnawczej
z uwzglednieniem podziatu na pteé. M - chiopey, Z - dzicwcezgta.

Zakres wartosci prawidtowych dla st¢zenia TSH wynosi 0,6-5,0 mU/L. W grupic
badancj, u 11 dzicci (8% grupy badanej) wartosci TSH znajdowaly si¢ ponizej dolnej granicy
normy, natomiast u 1 dziecka (0,7% grupy badanej) stgzenic TSH bylo powyzej gornej granicy
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normy. W grupie poréwnaczej u 1 dziecka (3% grupy pordwnawczej) stwierdzono stgzenie TSH
ponizej dolnej granicy normy.
Zarbwno w grupie badanej jak i w grupie pordwnawczej nie stwierdzono korelacji

stezenia TSH w osoczu z wiekiem dzieci.

2.1.5. Wyniki analizy st¢zenia jodu w moczu

Stezenie jodu w moczu zostalo oznaczone u wszystkich dzieci z grupy badanej oraz u 17
dzieci z grupy poréwnawczej (45% grupy poréwnawczej). Wartoéci $rednie w obu grupach
wynosity odpowiednio (warto$¢ Srednia + odchylenie standardowe): 0,604+0,43 pmol/L oraz
0,9210,48 pmol/L. Wyniki oznaczen, z uwzgl¢dnieniem poszczegélnych miejscowosci oraz
podziatu na pteé, przedstawiono w Tabeli AS w Aneksie. Do oceny istotno$ci réznicy wartosci
$rednich w catej grupie badanej i poréwnawczej wykorzystano test Kruskala-Wallisa. Wartoéci
te r6znily si¢ znaczaco (p<0,005). Wynik oceny przedstawiono na Rycinie 17.
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Rycina 17. Stezenie jodu [pmol/L] w moczu dzieci z grupy badanej i grupy poréwnawczej.

Do oceny wpltywu miejsca zamieszkania dzieci na st¢Zenie jodu w moczu wykorzystano
test Kruskala-Wallisa. Wykazano statystycznie istotnc réznice w st¢Zzeniu jodu w moczu ze
wzgledu na miejsce zamieszkania. Dzieci mieszkajace w Rudniku mialy najwyzsze st¢zenic jodu
w moczu (0,8340,63 pmol/L). Réznito si¢ ono istotnic od stgzen w Janowie Lubelskim
(0,45+0,24 umol/L) i Sandomierzu (0,50+0,31 pmol/L). Wartoéci stezerh w Janowic Lubelskim
byly najniZsze i réznily si¢ znaczaco takze w stosunku do stezeni z Nowej Deby (0.65+0,43
nmol/L). Tylko u dzieci z Rudnika nie stwicrdzono znamiennej réznicy w stosunku do dzieci 7

grupy poréwnawczej (p=0,328). Wyniki analizy przedstawiono na Rycinie 18.

77



1.6

1.4

1.2

08

Stezenie jodu w moczu [umoliL]

06 1 N
S ]
0.2 ———
T +Odch. stand.
0 O 1Blad stand.
L R ND S a Srednia

Rycina 18. St¢zenie jodu [umol/L] w moczu dzieci z ré6znych miejscowoéci w grupie badane;.
(JL - populacja z Janowa Lubelskiego, R - populacja z Rudnika, ND - populacja z Nowej D¢by,
S - populacja z Sandomierza). Poziomy istotnosci réznic migdzy grupami: R i JL: p<0,005, R i
S: p<0,05, JL i ND: p<0,05.

Do oceny wplywu pici dzieci na stezenie jodu w moczu zastosowano test Kruskala-
Wallisa. Wykazano brak statystycznie istotnej réznicy w stgzeniu jodu w moczu ze wzgledu na
ple¢ w badanej grupie (p=0,239) oraz w grupie poréwnawczej (p=0,670).

Dolna granica zakresu warto$ci prawidlowych dla st¢zenia jodu w moczu wynosi 0,79
umol/L. U 99 dzieci w grupie badanej (73% grupy badanej) stwierdzono wartosci ponizej dolnej
granicy normy. W grupie poréwnaczej 7 dzieci (18% grupy poréwnawczej) mialo st¢zenie jodu
ponizej dolnej granicy normy.

Zarébwno w grupie badanej jak i w grupie porOwnawczej nie stwierdzono korelacji

stezenia jodu w moczu z wiekiem dzieci.

2.1.6. Stopien zaawansowania wola w grupie badanej

Stopierh zaawansowania wola w grupie badanej przedstawiono w Tabelach 14-16.

Tabela 14. Stopieri wola w catej badanej grupie.

Stopien wola Liczba dzieci Procent calej grupy
IA 9 6,6
IB 66 48,5
11 61 449
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Tabela 15. Stopief wola w badanej podgrupie dziewczat.

Stopient wola Liczba dzieci Procent podgrupy dziewczgt
IA 5 6,2
IB 37 45,7
I 39 48,1

Tabela 16. Stopienh wola w badanej podgrupie chiopcédw.

Stopient wola Liczba dzieci Procent podgrupy chlopcéw
IA 4 7,3
1B 29 52,7
II 22 40,0

W badanej grupie najczegéciej wystgpowalo wole stopnia IB. W podgrupie dziewczat
zblizone proporcje stwierdzono dla stopni IB i II, natomiast w podgrupie chlopcéw najczescicj
rozpoznano wole stopnia IB. Wyniki dotyczace obj¢tosci tarczycy zebrane zostaly przez zespot
profesora Szybinskiego i dlatego nie sa tutaj stabelaryzowane. Postuzyly one jedynie do

sprawdzenia istotnos$ci korelacji pomigdzy wybranymi parametrami.

2.2. Analiza zalezno$éci migdzy badanymi parametrami
2.2.1. Wspélczynniki korelacji Pearsona lub Spearmana

Dla wszystkich mozliwych par pi¢ciu parametréw (Se, pIGSHPx, TSH, fT4, IU)
obliczono wspdliczynniki korelacji Pearsona lub Spearmana. Ponadto w grupie badanej podjgto
prébe ustalenia korelacji pomiedzy wymienionymi parametrami a catkowitg objgtoscig tarczycy
(TV) oraz catkowita objetoscia tarczycy odniesiong do gémych zakreséw normy objgtosci
tarczycy w ocenic USG wg.: Delange'a (TVD), Gotkowkiego 1 wsp. (TVGO) lub wg.
Gutekunsta (TVGU).

Wzajemne zalezno$ci w grupach - badanej i poréwnawczej zebrano w Tabelach A6 1 A7
w Aneksie. Zalezno$¢ pomiedzy plGSHPx i Se w grupie badanej przedstawiono na Rycinie 19,
zaleznoéé pomiedzy TV i fT4 w podgrupie dziewczat z grupy badanej przedstawiono na Rycinie
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20 a zalezno§¢ pomigdzy calkowits-objgtoécig-tarczycy-odniesiong-do-gérnych-zakreséw-
normy-objgtosci-tarczycy-w-ocenie-USG-wg.-Delange'a i aktywnoécig plGSHPx - na Rycinie
21.

pIGSHPx = 0.48 * Se + 79,7

r=0.282
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Rycina 19. Prosta regresji dla zaleznoéci aktywnosci plGSHPx od steZenia Se we krwi, krzywe

ufnoéci oraz punkty pomiarowe.

r = 0,346, p<0,005
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Rycina 20. Zalezno§¢ objetosci catkowitej tarczycy od st¢zenia fT4 w osoczu dziewczat w
grupic badane;.
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TVD =-0,0033 * pIGSHPx - 1,532
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Rycina 21. Prosta regresji dla zalezno$ci catkowitej-objgtosci-tarczycy-odniesionej-do-gémych-
zakresGw-normy-objgtosci-tarczycy-w-ocenie-USG-wg.-Delange'a od aktywnosci  plGSHPx,
krzywe ufnosci oraz punkty pomiarowe.

2.2.2. Analiza skladowych gtéwnych

Postugujac si¢ kryteriami sformutowanymi w rozdziale ,,Obliczenia statystyczne”,
postanowiono uwzglednia¢ tylko dwie pierwsze sktadowe gtéwne. Wyniki analizy sktadowych
giéwnych dla obu grup tacznie przedstawiono w Tabelach 17-18. Catkowity procent zmiennosci
parametrow wyjasniony przez dwie pierwsze sktadowe wynosit 54,6%. Wspétczynniki korelacii
pomigdzy parametrami: Se, pIGSHPx, TSH, {T4, IU a giéwnymi sktadowymi przedstawiono na
Rycinie 22. Natomiast na Rycinie 23 przedstawiono rozrzut wszystkich analizowanych obiektéw
(wszystkich dzieci) w uktadzie dwoch pierwszych skiadowych giéwnych obliczonych dla obu
grup lacznie.

Tabela 17. Wartosci wiasne macierzy korelacji parametréw (Se, plGSHPx, TSH, fT4, 1U) oraz
procent zmienno$ci wymienionych parametréw wyjasniony przez dwie pierwsze sktadowe

gtéwne tacznie w grupach: badanej i poréwnawcze;j.

I sktadowa I1 sktadowa
Wartosci wlasne 1,677 1,051
Procent zmiennosci 33,5 21,1
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Tabela 18. Wspdiczynniki pierwszej i drugiej sktadowej giéwnej oraz wspblczynniki korelacji
pomigdzy parametrami i sktadowymi gléwnymi tacznie w grupach: badanej i poréwnawczej.

Parametr I skladowa I1 sktadowa Zasoby
wspOlne
wsp. Isktad. wsp. korel.  wsp. Il sktad.  wsp. korel.
fT4 0,512 0,663 -0.074 -0,076 0,390
TSH -0,222 -0,287 0,571 0,585 0,485
Se 0,190 0,246 0,693 0,710 0,662
plGSHPx 0,613 0.793 0,433 0,444 0,786
U 0,526 0,681 -0,029 -0,030 0,406
0.8
K
0.6 f—1H
§ pIGS‘LPx
2 04
§
3 02
:gh 0 ll.J
T4
024 0.2 0 0.2 04 0.6 08 1

Pierwsza skladowa gléwna

Rycina 22. Wspblczynniki korelacji pomigdzy parametrami oraz pierwsza i drugg sktadowg

gléwna obliczonymi tacznie dla grupy badanej i poréwnawczej.
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Rycina 23. Rozrzut analizowanych obiektéw (wszystkich dzieci) w ukladzie dwéch pierwszych
sktadowych gtéwnych obliczonych tacznie dla grupy badanej i porbwnawczej. Oznaczenia: 1 -
populacja z Janowa Lubelskiego, 2 - populacja z Rudnika, 3 - populacja z Nowej D¢by, 4 -
populacja z Sandomierza, 5 - grupa pordwnawcza. Prosta A rozddziela w kierunku pionowym
obszar zgrupowania obiektéw nalezacych gléwnie do grupy pordwnawczej od obszaru
" zajmowanego przez obiekty z grupy badanej; prosta B jest liniowg funkcja rozdzielajaca
wybrang wizualnie.

Wartosci wspélczynnikéw sktadowych gléwnych podane w Tabeli 18 wskazuja na
najsilniejsze okreslenie polozenia pierwszej sktadowej gléwnej przez parametr pIGSHPx a
potozenia drugiej sktadowej gtéwnej - przez parametr Se. Ponicwaz sg to te parametry, ktorych
wartoéci §rednic rdznig si¢ statystycznie istotnie pomigdzy grupg poréwnawcza oraz grupg
badang, zatem istotny réwnoczesny wptyw tych paramectréw na dwic rézne sktadowe gtéwne
sprawia, Zze nie mozna w pelni prawidlowo oddziclié zgrupowania obickéw 5 od pozostatych
obiekéw tylko przy pomocy linii prostych wertykalnych lub horyzontalnych (Rycina 21). Na
przyktad préba takiego rozdziclenia przy pomocy linii A daje tylko 71% obiektéw 5 poprawnic
zakwalifikowanych przy pieciu obiektach z grupy badanej zakwalifikowanych niepoprawnie.
Natomiast liniowa funkcja rozdzielajgca w postaci skosnej linii prostej (linia B) zapewnia
poprawng klasyfikacj¢ az 94% obicktow 5 (16/17).

2.3. Analiza wplywu statusu sclenowego na metabolizm hormonéw tarczycy u dziewczat

Jakkolwiek nie stwierdzono statystycznic istotnych réznic wartosci $rednich fT4 1 TSH
mi¢dzy grupg poréwnawczg oraz calg grupg badang, to jednak roznice takic stwicrdzono w
nicktérych podgrupach dziewczat w grupic badancj. Z grupy tej wyodrgbniono podgrupg
dziewczat (oznaczang dalej jako D1), u ktérych stgzenic Sc bylo ponizej pierwszego kwartyla
(n=21) oraz podgrup¢ dziewczat charakteryzujaca si¢ stgzeniem Se powyzej trzeciego kwartyla
(odpowiednio: D3, n=24). W skiad grupy D! wchodzito 12 dziewczat 7 Janowa Lubclskiego
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(57%), 2 z Rudnika (10%), 6 z Nowej Dgby (29%) i 1 z Sandomierza (5%), za$ w skiad grupy
D3, odpowiednio 5 (21%), 4 (19%), 7 (33%) i 8 (38%) dziewczat z tych samych miejscowosci.

Roéznica wartosci Srednich stgzeti Se pomigdzy D1 i D3 oraz D1 i dziewczgtami w grupic
poréwnawczej (DGP, n=19) byla statystycznie istotna. Natomiast grupy D3 i DGP nie rézZnily
si¢ stgzeniem Se. Wartosci st¢zeti w grupach D1, D3 oraz DGP przedstawiono na Rycinie 24.
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Rycina 24. St¢zenie Se [ug/L] we krwi dziewczat w grupach D1, D3 i DGP (obja$nienia w
tekécie); poziom istotno$ci réznic pomigdzy D1 i D3 oraz D1 i DGP: p<0,001.

Obie grupy dziewczat (D1, D3) odréznia od grupy DGP znacznie nizsza aktywno$é

pIGSHPx (p<0,001) oraz znamiennie nizsze wartosci $§rednie st¢zen jodu w moczu (Rycina 25).
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Rycina 25. Stezenie jodu [umol/L] w moczu dziewczat w grupach D1, D3 i DGP; poziom
istotnoéci réznic migdzy D1 i DGP: p<0,001; migdzy D3 i DGP: p<0,05.

W grupach posiadajacych powyzsze cechy stwierdzono statystycznie istotne réznice

wartosci §rednich fT4 i TSH (Ryciny 26 i 27).
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Rycina 26. Stgzenie fT4 [pmol/L] w osoczu dziewczat w grupach D1, D3 i DGP; poziom
istotno$ci r6znic migdzy D1 i D3 oraz D1 i DGP: p<0,05.
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Rycina 27. Stezenie TSH [mU/L] w osoczu u dziewczat w grupach D1, D3 i DGP; poziom
istotnoéci réznic miedzy D1 i D3: p<0,0S, migdzy DGP 1 D3: p<0,001.

Grupy (D1, D3) nie réznily si¢ wickiem, masg ciala, wskaznikicm masy ciata, objgtoscia
tarczycy, catkowita objgtoscia tarczycy odniesiong do gdmych zakreséw normy obj¢tosci
tarczycy w oceniec USG wg. Delange'a, catkowita objgtoscig tarczycy odniesiong do powierzchni
ciata.

Analiza statystyczna, przeprowadzona dla analogicznych grup chlopcéw, tzn. o stgzeniu
Se ponizej pierwszego i powyzcj trzeciego kwartyla, nic ujawnita statystycznie istotnych rézmic

wartoéci $rednich fT4 i TSH w tych grupach.
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DYSKUSJA WYNIKOW

Do chwili obecnej nie zdefiniowano zakresu warto$ci normatywnych dla st¢zenia Se we

krwi dzieci. W Tabeli 19 zebrano dostgpne w pismiennictwie wartoci st¢zeri oraz aktywnosci

GSHPx podane dla réznych populacji dzieci i mlodziezy.

Tabela 19. Stezenie selenu oraz aktywnos¢ GSHPx we krwi dzieci i mtodziezy (ukiad danych w

tabeli w porzadku wzrastajacych wartosci stezenia Se).

Rejon Rodzaj populacji St¢zenie Se* Aktywno$é Pi$mien-
GSHPx** nictwo
Tybet  Dzieci z obszaréw endemicz-nego  <6,3 - 24,4* 196° Moreno-
wola i choroby Kaschin-Beck, 5- 93-416° Reyes i
15 lat (n=521- Se, 421- GSHPx) wsp., 1996
Dzieci zywione pozajelitowo 3,8 -50* Litov i
Combs,
1991
Dzieci z PKU lub chorobg syropu 3,8-18,8" Litov i
klonowego Combs,
1991
Niemcy Dzieci z PKU, 19,7+10,6* 34,5+421.9°  Kaufi wsp.,
8,243.7 lat (n = 17) 1993
Francja Dzieci 7z PKU, 24,8+5,0 0,92+0,18* Wilke i
11 miesiecy - 10 lat (n = 15) 32,4+4.0° 5,1740,525  wsp., 1992
Belgia Dzieci z PKU, 25,7+12,8" 140+58° Calomme i
6 - 18 lat (n = 10) 8,9 - 49,4* 72-260™  wsp., 1995a
Zair Dzieci z dwéch rejonéw 33,9+17,4* Thilly i
endemicznego wola, 5-7 lat 43,2+17,6* wsp., 1993
(n;=52, n,=48)

Nowa Drzieci 7 PKU, 38+13* 8,9+33%  McKenzici
Zelandia wick ponizej 10 lat (n=6) wsp., 1978

Polska Dzicci z wtérnym, ztym 57,3+17,5* 12,942,6  Wasowicz i

wchianianiem pokarmu, 141+33P wsp., 1988
5 miesiecy - 2 lat (n = 15)

Nowa Zdrowe dzieci, 7+3 lata (n=63) 48-60* 9,3-10,6 McKenzic i
Zeclandia wsp., 1978
Austria, Zdrowe dzieci, 5-6 lat 5510 46- Tiran i wsp.,

Styria (n=18) 73* 1993¢

Turcja Zdrowe dzieci, wick szkolny 61* Mengiibas i

(n=11) wsp., 1992

Polska  Dzieci 7 chorobami rozrostowymi 63 8+17,3* 149+36° Popadiuk i

uktadu krwiotwérczego, 7-16 lat wsp., 1995

(n=32)
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USA Mtodziez ponizej 20 1at (n=13) 63+18* 2,1140.52F  Valentinc i
Wyoming wsp., 1989
Wegry Zdrowe dzieci 64.0+11,1* 87+19P Cser i wsp.,
1996
Austria, Zdrowe dzieci, 10-19 lat (n=26) 66,31+25" Tiran i wsp.,
Styria 1992
Polska, Zdrowe dzieci, 1-15 lat (n=21) 66,5 Danch i
Katowice- wsp., 1996
Szopienice
Wegry  Zdrowe dzieci, 5 - 19,5 lat (n=38)  67,9+11,9" 6,50+1,01¢  Cseri wsp.,
95+16° 1993
Polska  7drowe dzieci, 12 - 15 lat (n=15) 68+13* 16,5+2,5¢  7Zacharai
zbadane w latach 1986-88 88+24" 193+14P wsp., 1989
Polska Dzieci z tysieniem plackowatym, 68,8+5,0" Jendryczko i
7 - 13 lat (n=35) wsp., 1993
Czechy Zdrowe dzieci, 6-13 lat 70.8*M Kvicala i
(M: n =83, G: n=101) 69.9*9 wsp., 1995
byla Zdrowe dzieci, 8 - 15 lat, 71+11° Beker i wsp.,
Jugosta- (n=63) 46 - 106™ 1991
wia
Polska Zdrowe dzieci 71,2+17.9* Gromadzifi-
3 - 15 lat (n=40) ska i wsp.,
1996
Polska Zdrowe dzieci 72,0+20,3* 15,643,5¢  Wasowicz i
5 miesiecy - 2 lat (n = 14) 190+54° wsp., 1988
Polska, Zdrowe dzieci (n=142) 73+11° Kli$ i wsp.,
Bytom 1993
Polska Zdrowe dzieci, 1 - 15 lat (n=21) 74,2* Wasowicz
zbadane w latach 1986-88 Gromadzin-
ska, 1996
Belgia Zdrowe dzieci, 7,244,0 lat, 75,1+12,8" 345+54P Calomme i
(n=32) 56,3-112,6™  238-492  wsp., 1995a
Polska 7drowe dzieci, 8 - 10 lat (n=21), 77+9* 16,4+2,3¢ Zachara i
zbadane w latach 1986-88 99+22° 183+21P wsp., 1989
Polska  Zdrowe dzieci, 10 - 12 lat (n=17) 77+16" 16,5+2,0° Zachara i
zbadane w latach 1986-88 105+26° 188+24° wsp., 1989
Polska,  Zdrowe dzieci, 14-15 lat (n=25) 78,0 Danch i
Katowice- wsp., 1996
Ligota
Szwecja Zdrowe dzieci, 8-17 lat (n=13) g1+1* Gebre-
Medhin i
wsp., 1988
Francja 7.drowe dzieci, 83,0+2,0* 2,55+0,09* Wilke i
11 miesigey - 10 lat (n = 30) 75,842,4° 10,20+0,26®  wsp., 1992
Szwecja  Zdrowe dzieci, 4 -18 lat (n=35) 84,4+15,8" Plantin i
wsp., 1981
Francja Zdrowe dzieci 85,0* Malvy i
3 - 16 lat (n=96) 27,6 -168,0" wsp., 1993
Polska Zdrowe dzieci, 7-16 lat (n=70) 85,8+18,6" 194+26° Popadiuk i
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zbadane w I pot. lat '90

wsp., 1995
Niemcy 7Zdrowe dzieci, 4,5 - 17 lat (n=16) 88,5+17,4* 6,91+1,45¢  Cseri wSp.,
126+29° 1993
Polska Zdrowe dzieci, 8 - 10 lat (n=20) 93+14* 17,742,9° Zachara i
zbadane w latach 1981-83 130431° 201+29P wsp., 1989
Finlandia  Zdrowe dzieci, 9-15 lat (n=870) 96+16* Mussalo-
zbadane w 1980 r. ' 39-168" Rauhamaa i
wsp., 1993,
Turcja Zdrowe dzieci, 7-16 lat (n=26) 100+21° Hincal i
70-188" wsp., 1994
Wiochy Zdrowe dzieci, 12-13 lat, 104,9+12,6™ Spagnolo i
(M: n=312, G: n=352) 102,2+13,7°¢ wsp., 1991
Polska  Zdrowe dzieci, 10 - 12 lat (n=17) 10349" 17,942,7° 7achara i
zbadane w latach 1981-83 145+22° 204+33P wsp., 1989
Polska Zdrowe dzieci, 7 - 13 lat (n=35) 106,3+2,5* Jendryczko i
wsp., 1993
Polska  7Zdrowe dzieci, 12 - 15 lat (n=24), 112+15* 18,6+1,5¢ 7.achara i
zbadane w latach 1981-83 150+29° 209+21P wsp., 1989
Stowenia  Zdrowe dzieci, 11-13 lat (n=14) 117,4+11,6 Miéetic-
Turk i wsp.,
: 1996
Szkocja  Zdrowe dzieci, 3-14 lat (n=50) 118,5+17,4° 21,742,6° Ward i wsp.,
1982
Polska, 123,0™ Danch i
Miléwka  Zdrowe dzieci, 14-15 lat (n=20) wsp., 1996
k/Zywca
Finlandia  Zdrowe dzieci, 9-15 lat (n=322) 129+14* Mussalo-
zbadane w 1986 1. 89 -174* Rauhamaa i
wsp., 1993,
USA Zdrowe dzieci, 2-15 lat 62,5 - 187,5° Litov,
Combs,
1991
Chiny Dzieci z objawami selenozy 320 Yang i wsp.,
130 - 750™ 1983

*) stezenie Se podano w nast¢pujgcych jednostkach: a - pg Se/L pelnej krwi; b - nug Se/L
erytrocytéw; **) aktywnoéé GSHPx podano w nastgpujacych jednostkach: A - U/g biatka/min
(osocze), B - U/mL/min (erytrocyty), C - U/g Hb (erytrocyty), D - U/L (osocze), E - U/g Hb
(petna krew), F - U/mL/min (pelna krew); znaczenie pozostatych indekséw: ¢ - zakres; d - w
oryginalnej pracy nie podano odchylenia standardowego; M - chiopcy, G -dziewczgta; podane
przez niektérych autoréw stgzenie Se w osoczu lub surowicy zostalo przeliczone na st¢zenie Se

w pelnej krwi przez pomnozenie przez faktor 1,25.

Na podstawie wynikéw podanych w Tabeli 19 oraz danych dotyczacych zwigzku

pomigdzy stezeniem Se we krwi a aktywnoscia GSHPx w czgsciach skladowych krwi (za
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Marchaluk, 1995) autor niniejszej pracy proponuje zakres wartoéci prawidlowych dla dzieci w
Polsce od 80 do 130 pg Se/L pelnej krwi.

Wigkszo$¢ $rednich stezet Se podanych przez réznych autoréw dla zdrowych dzieci
Zyjacych w Europie i USA miesci si¢ w zakresie stgzen od 60 do 120 pug Se/L pelnej krwi. Jest
to szeroki przedzial, pokrywajacy si¢ cz¢$ciowo z zakresem uznanym za selenodeficytowy. Z
rozktadu (lub zakresu) stgzert Se w réznych populacjach widaé, ze nawet w Europie pewicn
odsetek dzieci uznanych za zdrowe odznacza si¢ szczegélnie niskim st¢Zeniem Se (ponizej 50-60
ug Se/L pelnej krwi). Jeszcze nizsze stgzenia selenu we krwi wystepujg u dzieci Zywionych
pozajelitowo lub przyjmujagcych diet¢ eliminacyjng. Zblizone do nich wartosci stezen
odnotowano u dzieci zZyjacych na terenach selenodeficytowych (np. Zair, Nowa Zelandia).
Natomiast ekstremalnie wysokie st¢Zenia Se wystegpujg u dzieci z objawami selenozy, zyjacymi
na terenach selenono$nych w Chinach.

Na tle wigkszoséci wynikéw z krajow Europy Zachodniej i USA, $rednie st¢zenic Se w
grupie badanej (réwne 64,1+15,7 ng Se/L) oraz czgstos¢ wystgpowania stezeri ponizej 80 pg
Se/l. wskazuja na znaézny niedobér tego pierwiastka wérdd dzieci w  wojewddztwie
tarnobrzeskim. Pordwywalnie niskie st¢zenia Se u dzieci zdrowych stwierdzono w Europie
jedynie w Styrii (Austria) i na Wegrzech, a takze Polsce W grupach dzieci z niektSrych
regionéw Polski, zbadanych w drugiej polowie lat osiemdziesigtych lub p6Zniej (Danch i wsp.,
1996, Zachara i wsp., 1989). Jeszcze nizsze stezenia Se we krwi stwierdzano w Polsce
sporadycznie, gléwnie w grupach dzieci chorych, np. u dzieci z wtérnym, ztym wchianianiem
pokarmu (Wasowicz i wsp., 1988) lub z chorobami rozrostowymi ukladu krwiotwdrczego
(Popadiuk i wsp., 1995). Drastycznie niskie st¢zenie Sc w Polsce (35411 pg Se/L osocza, czyli
ok. 48 pg Se/L petnej krwi) odnotowano w osoczu kobiet podczas porodu. Kobicty pochodzity z
Oleénicy k/Wroctowia (Wasowicz i wsp., 1992).

Srednie stezenie Se w grupie poréwnawczej (réwne 85,3+19,6 pg Se/L) bylo bardzo
zblizone do wartosci (85,8+18,6 ng Se/L) podanej dla zdrowych dzicci przez Popadiuka i wsp.
(1995) jak réwniez do wartosci zawartych w niektérych opracowaniach z innych krajéw
europejskich, nizsze jednak od notowanych w Polsce na poczatku lat osiemdzicsigtych (Zachara
i wsp., 1989). U znacznego odsetka dzieci w grupie pordwnawczcj stwierdzono stgzenic Se
ponizej warto$ci prawidlowych, czgsto jednak byly to wartosci micszczace si¢ nicwicle ponizej
dolnej granicy zakresu prawidiowego.

W paru pracach, zacytowanych w Tabeli 19 (Jendryczko i wsp., 1993, Danch i wsp.,

1996), poswigconych populacji $lgskicj oraz dzieciom z okolic Zywca podano znacznic wyzsze
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wartoéci stezen, ponad 100 pg Se/L. Takie rezultaty, zestawione z wynikami z innych regionéw
Polski, wskazujg na silne, geograficzne zréznicowanie pozioméw selenu w spozywanej diccie,
ktére moze by¢ spowodowane lokalnymi warunkami $rodowiskowymi.

Zachara i Wasowicz (1994) zauwazyli, ze po wstrzymaniu importu zb4z i pasz z
Ameryki Pétnocnej w latach osiemdziesigtych, stezenie Se we krwi w populacji polskiej, w tym
takze u dzieci, ma tendencj¢ spadkowg. Nie jest to zjawisko odosobnione. Stopniowe
zmnigjszenie importu zboza z Ameryki Poélnocnej do Wielkiej Brytanii w latach
dziewigtdziesiatych (do poziomu ponizej 10% wielkosci imporu z roku 1970) pociagnelo za
sobg zmniejszenie spozycia selenu w tym kraju o 50%, czego odbiciem byl ponad 40% spadek
stezenia Se w osoczu mieszkafcow Szkocji w roku 1994, wzgledem roku 1985 (MacPherson i
wsp., 1997). Réwniez w Nowej Zelandii, catkowite wstrzymanie importu zb4z z Australii
spowodowalo spadek st¢zenia Se we krwi o ponad 50% (za Zachara i Wasowicz, 1994). Wyniki
niniejszego opracowania potwierdzajg obniZzony obechie status selenowy badanych dzieci w
Polsce.

Poza niedoborem Se w §rodowisku, dodatkowym czynnikiem zmniejszajacym spozycie
tego pierwiastka na obszarze wojewddztwa tarnobrzeskiego moze byé duza zawarto$¢ siarki w
glebach i wodach, wielokrotnie przekraczajaca wartosci Srednie dla Polski (Tabela 12).
Organizm czlowieka moze nie odrézni¢ aminokwaséw zawierajacych siarke od aminokwasdw
zawicrajacych selen (posiadajg one wspdlne szlaki metaboliczne) i dlatego moze wbudowywaé
te ostatnie niespecyficznie w strukture bialek, szczegélnie tych, ktére bogate sa w reszty
metioninowe (Néve, 1991, Chmielowski, 1994, Ip i Ganther, 1994).

Ponadto, juz w latach siedemdziesigtych stwierdzono, Zc¢ stosowanic nawozOow
siarczanowych moze powodowaé spadek zawarto$ci Sc w roélinach stanowigcych karme dla
zwicrzgt (rzedu kilkudziesigciu procent), niezaleznie od si¢Zenia Se w glebic. Ttumaczy si¢ to
gléwnic ,efektem rozcienczenia”’, wywolanym bardzicj intensywnym wzrostem ro$liny pod
wplywem nawozenia a takZze bezpoérednim hamowaniem pobicrania jonéw ScO2™ i (w
mnicjszym stopniu) SeO 2™ przez jony SO% (Westermann i Robbins, 1974, Pratley i McFarlanc,
1974). Inhibujace dzialanie jonéw siarczanowych i innych zwigzkdw siarki potwicrdzone zostato
takZe poprzez podawanic zwierzgtom z chorobg Degnala (wywolang nadmiarem sclenu)
micszanin siarczan6w i aminokwaséw zawicrajacych siarke. Terapia okazala si¢ skutcczna w
leczeniu tej choroby (Arora, 1985).

W ninicjszej pracy nic oznaczano stgzenn zwigzkow siarki w czgSciach skladowych

$rodowiska ani w pozywicniu, w zwigzku z czym korclacja pomigdzy stgZzenicm Se we krwi 1 S
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w srodowisku nie mogta by¢ ustalona. Jednak w $wietle przytoczonych badat nad interakcjami
pomigdzy Se i S, posredni wptyw siarki na obnizenie st¢zenia Se we krwi wydaje si¢ bardzo
prawdopodobny.

Stwierdzony brak wplywu pici na stgzenie Se we krwi stoi w sprzecznoéci z wynikami
Wasowicza i Zachary dla populacji 0s6b dorostych w Polsce (1987), jest natomiast ngdny z
wynikami innych autoréw, kt6rzy badali zaréwno populacje dorostych (McMaster i wsp., 1990)
jak i dzieci (McKenzie i wsp., 1978, Kli$ i wsp., 1993).

Brak korelacji st¢zenia selenu we krwi z wiekiem dzieci w obu grupach wynika z faktu,
ze byly to grupy stosunkowo jednorodne pod wzgledem wiekowym.

Pomiar aktywnosci GSHPx w osoczu stuzy do okreSlenia biologicznej aktywnosci
selenu. Rozkiad aktywno$ci GSHPx w osoczu krwi w réznych populacjach ksztattuje sig
podobnie jak stgzenia Se (Tabela 19). Poza dzie¢mi z niektérymi chorobami, niska aktywnosé
tego enzymu stwierdzono u zdrowych dzieci na Wegrzech i w Niemczech. Wigkszo$¢ wynikéw
dla zdrowych dzieci, podanych przez r6znych autoréw, zawarta jest w przedziale 140-210 U/L
osocza. Brak standaryzacji metod oznaczania aktywno$ci GSHPx sprawia jednak, ze por6wnanie
wynikéw réznych autoréw dotyczacych aktywnoéci tego enzymu ma bardzo ograniczone
znaczenie. Na przyktad wyniki autoréw belgijskich: Calomme i wsp. (1995a) oraz Moreno-
Reyes i wsp. (1996) nalezy odnosi¢ do podanego przez nich zakresu warto$ci prawidlowych
(550-1100 U/L), ktéry niewatpliwie uzalezniony jest od metodyki pomiaréw. Dlatego bardzicj
zasadne wydaje si¢ por6wnywanie wzglgdnych réznic aktywnos$ci GSHPx, tj. stosunku
aktywnoéci plGSHPx u dzieci badanych do aktywnoéci enzymu u dzieci z grupy poréwnawcze;.
W Tabeli 20 zestawiono, wyliczone przez autora, stosunki st¢zen Se i stosunki aktywnosci
plGSHPx we krwi kilku badanych populacji.

W badaniach wlasnych obliczony stosunek stgzei Se w grupie badanej i grupie
poréwnawczej wynosit 1:1,33 i byt zblizony do warto$ci podanych przez Wasowicza i wsp.
(1988) oraz Popadiuka i wsp. (1995). R6znit si¢ natomiast od danych uzyskanych przy badaniu
dzicci leczonych z powodu f{enyloketonurii. Stosunek aktywno$ci plGSHPx w ninicjszym
opracowaniu, réwny 1:1,64, byt nieco nizszy od wynikéw wspomnianych autoréw, ale wyzszy

od uzyskanych dla dzieci z fenyloketonuria.

91



Tabela 20. Stosunki stgzeri Se w pelnej krwi i stosunki aktywno$ci plIGSHPx w osoczu w
rdznych grupach dzieci.

Poréwnywane populacje Stosunek st¢zern  Stosunek aktyw-  Pi$mien-
Se w badanych  nosci pIGSHPx nictwo
populacjach w badanych po-

pulacjach

Dzieci chore na fenyloketonuri¢ /dzieci 1:2,92 1:2,46 Calomme i
zdrowe wsp.,1995a
Dzieci chore na fenyloketonuri¢/ dzieci 1:2,55 1:2,87 Terwolbeck
zdrowe i wsp., 1993
Dzieci z wtérnym, ztym wchtanianiem 1:1,26 1:1,35 Wasowicz i
pokarmu/dzieci zdrowe wsp., 1988
Dzieci z chorobami rozrostowymi ukladu 1:1,34 1:1,30 Popadiuk i
krwiotwdrczego/dzieci zdrowe wsp., 1995
Dzieci z grupy badanej/dzieci z grupy 1:1,33 1:1,64 Badania
poréwnawczej wlasne

Pomiar stezenia jodu w moczu dostarcza waznych informacji o zasobach tego
pierwiastka. W grupie badancj ponad 70% dzieci wykazywalo stgzenie jodu ponizej dolngj
granicy wartosci prawidlowych mimo, iz grupa ta skiadata si¢ wylacznie z dzieci, u ktdrych
stwierdzono obecno$¢ wola. Poréwnujac wskazniki podane w Tabeli 11 z kryteriami WHO
(WHO/Nut/94.6, 1994) nalezy zakwalifikowaé endemi¢ wola w wojewddztwic tarnobrzeskim
jako tagodng. Jednakze czesto$¢ wystgpowania wola wskazuje na cigzkga cndemig. Taka
rozbiczno$¢ empirycznych parametrdw z kryteriami moze by¢ spowodowana obecno$cig w
srodowisku goitrogenéw, ktére dotychczas nie zostaty rozpoznanc. Goitrogeny takic moga
powstawaé na bazic zwigzkéw siarkowych, obecnych w duzym nadmiarze w wojewddziwic
tarnobrzeskim.

Wyniki oznaczania Se, GSHPx oraz I jednoznacznic wskazujg, Z¢ grupa badana byla
nicdoborowa ze¢ wzgledu na oba picwiastki (Se, I), natomiast status sclenowy i jodowy grupy
poréwnawczej byt znacznie wyzszy. Jednak takze w tej grupie pewicn odsetek dzicci wykazywal

obniZone stezenie jodu w moczu. Poniewaz caly obszar kraju objety jest endemig wola w stopniu
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umiarkowanym lub lekkim, przeto w Zadnej grupie dzieci nie mozna wykluczyé wystapienia
przypadkéw niedoboru jodu.

Za najbardziej uzyteczne wskazniki diagnostyczne, stuzgce do oceny czynnoéci tarczycy
uwaza si¢ obecnie steZenie hormonéw TSH i T4 (Hamburger, 1989) i te badania zostaly
wykonane w niniejszej pracy.

Mniej zalecane sa pomiary calkowitej T3 i calkowitej T4, poniewaz ich stezenia
uzaleznione sg od stgZen biatek wigZacych w osoczu oraz obecnoéci lekéw modyfikujacych
przylaczanie si¢ tych hormonéw do bialek wiazZacych. Ponadto oznaczanie T3 nie zostalo
wykonane w niniejszym opracowaniu, gdyz parametr ten nie mdgt wnie§¢ istotnych informacji
zwigzanych z wpltywem selenu na funkcje tarczycy z nastgpujacych powoddéw: 1) wplyw selenu
na poziom tego hormonu uwidacznia si¢ tylko w przypadku bardzo silnego deficytu Se lub
wysokich dawek tego pierwiastka (Thilly i wsp., 1991, Britter i wsp., 1996, Hawkes i wsp.,
1996, Napolitano i wsp., 1997) - a Zadna z tych sytuacji nie miala tutaj miejsca; 2) T3 nie ulega
zmianie nawet w przypadku chorych na fenyloketonuri¢, kt6rzy maja zdecydowanie nizsze
spozycie Se w poréwnaniu z populacjami dzieci zdrowych z terendéw europejskich (Terwolbeck i
wsp., 1993, Calomme i wsp., 1995a); 3) wywolane u zwierzat dos§wiadczalnych, zmniejszenie
odjodowania T4 do T3 w watrobie, nie powoduje spadku stgzenia T3 w osoczu (Wu i wsp.,
1996).

Pomimo istotnie r6znego statusu selenowego badanych dzieci nie stwierdzono
znamiennych r6znic wartoéci $rednich stezenia fT4 lub TSH calej badancj grupy w stosunku do
grupy poréwnawczej. Przyczyng tego stanu moze by¢ naktadanie si¢, z réznym natgzenicm,
dwéch proceséw: 1) wywotane niedoborem jodu, obniZanie si¢ poziomu wydzielania T4, czemu
odpowiada nizsze st¢zenie fT4 w osoczu; 2) wzrost stezenia {T4 na skutck zmnicjszenia
aktywnosci dejodazy jodbtyroniny typu I spowodowancj niedoborem sclenu.

W tabelach A6 i A7 zebrano wszystkie obliczone korclacje pomigdzy badanymi
parametrami. Statystycznie istotna dodatnia korelacja pomi¢dzy st¢Zeniem Se a aktywno$ciy
pIGSHPx we krwi (p<0,001) w grupie badanej jest zasadniczo zgodna z wynikami innych
autor6w mierzacych stezenie Se i aktywno$¢ GSHPx w pelnej krwi lub st¢zenic Sc 1 aktywnoddé
pIGSHPx w osoczu, u oséb zdrowych (Tabela 4). Brak istotnej korelacji pomigdzy tymi
parametrami w grupie poréwnawczej potwierdza liczne obserwacje o niczaleznosci aktywnosci
GSHPx we krwi przy wyzszych st¢zeniach Se we krwi.

W niniejszym opracowaniu nie znaleziono ujemnej korelacji pomigdzy stezeniem Se

we krwi a stezeniem wolnej tyroksyny w osoczu, czego oczekiwano, zakiadajac, Ze niedobdr
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Se hamuje odjodowanie T4 do T3. Korelacj¢ taka wykazali Kvicala i wsp. (1995): r=-0,173,
p<0,01. Grupa zbadana przez nich byla jednak w tym przypadku znacznie bardziej liczna,
obejmujgc kobiety i mezczyzn w przedziale wiekowym od kilku do kilkudziesigciu lat.
Natomiast w wezszych przedziatach wiekowych autorzy ci nie wykazali istotnej statystycznic
korelacji pomigdzy tymi parametrami. Réwniez w pracy Dohana i wsp. (1996) nie stwierdzono
takiej korelacji.

Nastepnie przebadano korelacj¢ pomigdzy stezeniem Se we krwi i TSH w surowicy i
znaleziono takg zalezno§¢ w grupie poréwnawczej: r=-0,385, p<0,05. Taki sam (ujemny)
charakter korelacji pomigdzy tymi parametrami jest zawzmiankowany w pracy Napolitano i
wsp. (1997). Natomiast w grupie badanej byta ona statystycznie nieistotna. W badaniach Kvicaly
i wsp. (1995) stwierdzono dodatnig korelacj¢ pomigdzy tymi parametrami, ale tylko w grupie
chlopcéw ponizej 18 roku zycia (1=0,325, p<0,05, n=54) oraz kobiet w przedziale wickowym
50-65 lat. Dla chiopcéw trzynastoletnich wspélczynnik korelacji byt najwyzszy (r=0,590,
p<0,01, n=19). Brak doniesieri innych autoréw na ten temat nie pozwala na uznanie cytowanych
wynikéw za regute.

W niniejszym opracowaniu znaleziono ujemng korelacj¢ pomigdzy fT4 i TV w calcj
badanej grupie (r=-0,330, p<0,001, n=132) oraz w podgrupic dziewczat (r=-0,346, p<0,005,
n=86). W pracy Kvicaly i wsp. (1995) stwierdzono podobng korelacj¢ pomigdzy tymi
parametrami jedynic u me¢zczyzn powyzej 18 roku zycia. W Tabeli A6 wykazano réwnicz
istotne korelacje pomigdzy st¢zeniem fT4 w osoczu a znormalizowanymi obj¢tosciami tarczycy.
Wszystkie korelacje byly ujemne.

Brak korelacji pomiedzy objeto$cig tarczycy a parametrami zwigzanymi z metabolizmem
selenu (Se, pIGSHPx) sklonit autora do proby znalezicnia takich zaleznodci dla catkowitej
objetosci tarczycy odniesionej do gérnych zakreséw normy objetoSci tarczycy w ocenie
USG wg.: Delange'a (TVD), Gotkowkiego i wsp. (TVGO) lub wg. Gutckunsta i wsp. (TVGU).
Wymienione normy sg czgsto cytowane w polskim piSmiennictwic (Kalicka-Kasperczyk i
Dziatkowiak, 1997, Ratajczak, 1997, Tomaszewski i wsp., 1997). Objgto$¢ tarczycy odnicsiona
do wspomnianych norm korelowata ujemnic z aktywnoscig pIGSHPx, sugerujac tym samym
zwigzek pomicgdzy obnizenicm bariery antyoksydacyjnej organizmu a czynnoscig tarczycy,
fizjologicznie narazonej na wysokie st¢zenia nadtlenku wodoru.

Ja$niej zarysowanc réznice stezen hormondéw (fI'4, TSH) przyniosta analiza, w kidre)
wyodrgbniono z grupy badancj podgrupe dzicwczat, o najnizszych warto§ciach st¢zenia Sc (D1),

oraz podgrupg dziewczat o najwyzszym stgzeniu Se (D3) i grupy te zestawiono 7 podgrupa
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dziewczat z grupy poréwnawczej (DGP). Grupy D1 i D3 odznaczaly si¢ takim samym stopniem
niedoboru jodu ale réznym statusem selenowym (Ryciny 24-25). Znamiennic wyisze stezenic
fT4 w grupie D1 w stosunku do D3, jak réwniez w stosunku do DGP, nalezy przypisaé
deficytowi selenu (Rycina 26). Za tg teza przemawiaja réwniez rezultaty uzyskane przez innych
autoréw dla dzieci leczonych z powodu fenyloketonurii oraz dla dzieci Zyjacych na obszarach
jednoczesnego niedoboru obu piewiastkéw (Terwolbeck i wsp. 1993, Calomme i wsp., 1995a,
Thilly i wsp., 1991, Wu i wsp., 1996).

St¢zenie TSH w grupie D1 nie r6znilo si¢ znamiennie od st¢zZenia tego hormonu w grupie
DGP, jednak bylo znamiennie wyzsze anizeli w grupie D3 (Rycina 27). Zaobserwowany efekt
jest zgodny z wynikami badan na zwierzgtach, u ktérych stwierdzono, spowodowane deficytem
selenu, zwigkszenie st¢zenia fT4 i w konsekwencji - ograniczenie aktywnos$ci dejodazy
jodotyroniny typu II w przysadce mézgowej. Pociggalo to za soba wzrost wydzielania TSH w
tym gruczole (Arthur i wsp., 1993a). Powyzszy mechanizm zaproponowany dla zwierzat
Zyjacych w warunkach drastycznej hypertyroksynemii wywolanej deficytem selenu nie moze
jednak by¢ bezkrytycznie poréwnywany z wynikami uzyskanymi w niniejszych badaniach. Tutaj
deficyt selenu nie byl tak znaczny. Ostroznie réwniez nalezy podejé¢ do uzyskanych wynikdw
TSH, poniewaz wiadomo, ze wydzielanie TSH przebiega pulsacyjnie w cyklu okotodobowym.
Ze wzgledu na duzg rozpieto$é pomigdzy najnizszymi i najwyzszymi warto$ciami stgzen TSH w
osoczu, pojedynczy pomiar st¢Zenia tego hormonu moze nickiedy przynies¢ warto$¢ znacznic
réznigcy sie od wartosci éredniej. Nalezy takze podkresli¢, Ze pomimo wykazanych istotnych
réznic, wahania st¢zefi obu hormonéw w grupach D1 i D3 w zdecydowanej wigkszo$ci
przypadkéw miescily si¢ w przedziatach wartosci prawidiowych.

Fakt, 7e r6znice stgzen hormonéw (fT4, TSH) w grupach o odmicnnym statusic
sclenowym, stwierdzono jedynie u dziewczat, spo$rdd ktérych ok. 70% weszlo w okres
dojrzewania plciowego, pozwala przypuszczaé, ze organizm dziewczgt wykazuje wigksza
wrazliwoéé na niedobér sclenu  podczas intensywnych  przemian  hormonalnych,
charakterystycznych dla wicku pokwitania. W badaniach Podoby i wsp. (1996) wykazano
jednoznacznie, ze powyzej 9-10 roku Zycia dynamika wzrostu tarczycy uzalezniona jest nic
tylko od wieku ale réwniez od plci badanych dzicci i jest wyzsza dla dzicwezgt az do 15 roku
zycia. Ponadto, poniewaz zaburzenia tarczycy czgscic wystepuig u kobiet, przeto uwaza sig, 7¢
zefiskic hormony piciowe moga micé¢ wplyw na wydziclanic TSH 1 hormondw tarczycy. Chociaz
wyniki uzyskane przez réznych autoréw w badaniach nad tym zagadnicnicm sa nicjednoznaczne

(Krawczyriska, 1992, Rossmanith i wsp., 1992, Fitko i wsp., 1997), to dodatkowej przestanki
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dostarczajg wspomniane wczesniej badania Kvicaly i wsp., (1995), gdzie stwierdzono istotne
korelacje pomigdzy: Se i T4/T3, Se i TV oraz Se i TSH - jedynie w nicktrych grupach
wyselekcjonowanych ze wzgledu na wiek i ple¢, a znak odpowiednich wspdiczynnikéw
korelacji zmieniat si¢ dla ré6znych grup wiekowych i pici.

W celu uchwycenia wspétzaleznosci pomigdzy oznaczanymi parametrami (Se, plGSHPx,
fT4, TSH, IU) oraz przedstawienia obserwacji w uktadzie quwymiarowym, postuzono si¢
statystyczng metoda skiadowych gléwnych (PCA) (Tabele 17-18, Ryciny 22-23). Préba
aproksymacji pigciowymiarowej przestrzeni wyzej wymienionych parametréw za pomoca
plaszczyzny wyznaczonej przez dwie pierwsze skladowe gléwne zwiazana byla ze znaczna
utrata informacji, poniewaz cz¢$¢ wariancji nie wyjasnionej przez model sktadowych gtéwnych
przekraczata 40%. Wiadomo jednak, ze mozliwe jest zastosowanie PCA do interpretacji
statystycznej badan probek biologicznych nawet z taka utrata informacji (Moret i wsp., 1986,
Favretto i wsp., 1989).

Pierwsza sktadowa gléwna jest jednocze$nie miarg zasobéw jodu i metabolizmu selenu,
gdyz wysokie wspélczynniki korelacji z ta sktadowa wykazujg zaréwno T4 i IU jak réwnicz
pIGSHPx (Tabela 18). Z drugg sktadowa giéwng korelujg Se, pIGSHPx i TSH. Swiadczy to o
wyraznej wspélzalezno§ci tych parametréw. Przedstawienie obserwacjii w ukladzie
dwuwymiarowym potwierdza fakt odrebnoSci grupy poréwnawczej, ktora tworzy latwo
widoczne, zwarte zgrupowanie.

Niniejsze badania objely dzieci mieszkajace w 4 miastach wojewddztwa tarnobrzeskiego.
Dwa z nich: Sandomierz i Nowa Dgba polozone sg blisko obszaréw wydobycia siarki, za§ dwa
pozostate: Rudnik i Janéw Lubelski wysunigte sa bardzicj na wschdéd (Mapa 1). Spodziewano si¢
uzyskaé wyrazne zréznicowanie wynikéw, zwigzane z odlegloscig od Zrodet emisji siarki.
Jednakze zestawienie wszystkich danych uzyskanych dla dzieci z poszczegdlnych miejscowosci
nie pozwala na wyciagnigcie jednoznacznych wnioskdw, poza stwicerdzeniem jednolitego,
obnizonego poziomu Se i plGSHPx, natomiast roznice stezen hormondéw {T4 1 TSH i jodu w
moczu wystepowaly tylko dla niektérych miejscowosci, przy czym nic uwidocznita si¢ wyraZna

tendencja zmian wymienionych parametréw w obrgbie grupie badane;.
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WNIOSKI

Po szczegotowe;j analizie wynikow badan 136 dzieci (90 dziewczat, 46 chtopcow) z

wolem, mieszkajacych w wojewodztwie tarnobrzeskim, nasuwaja si¢ nastepujace wnioski:

¢ Obnizone st¢zenie selenu we krwi i jodu w moczu badanych dzieci wskazuje na réwnoczesny
deficyt obu tych pierwiastkow.

¢ Niski poziom selenu wplynat na obnizong aktywnos¢ plGSHpx we krwi tych dzieci.

e W grupie dziewczat o najnizszych stezeniach selenu we krwi, stezenie hormonu T4 bylo
znamiennie wyzsze, anizeli w grupie dziewczat o najwyzszych stezeniach tego pierwiastka.
Prawdopodobnie niedobor selenu powodowat obnizenie aktywnosci dejodazy jodotyroniny
typu I a przez to zahamowanie odjodowania tyroksyny.

e Nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ wprowadzenia okresowej suplementacji selenem ludzi na
badanych terenach. Powinno to dotyczy¢ szczegolnie grupy dziewczat w okresie pokwitania a
by¢ moze i kobiet w okresie rozrodczym. Wymagatoby to poszerzenia badan o te grupg kobiet.

o Na podstawie niniejszych badan oraz danych z pismiennictwa autor proponuje zakres wartosci

prawidtowych dla dzieci w Polsce od 80 do 130 pg Se/L petnej krwi.



STRESZCZENIE

Celem niniejszych badan bylo okreslenie statusu jodowego i selenowego dzeci z
wojewoOdztwa tarnobrzeskiego, u ktorych stwierdzono obecnosé wola oraz porownanie
parametrow zwiazanych z czynnoscia tarczycy w grupach o odmiennym statusie selenowym i
jodowym. Podjeto takze probe znalezienia wspotzaleznosci pomiedzy parametrami zwiazanymi z
metabolizmem jodu i selenu a takze uwarunkowan czynnosci tarczycy w grupie badanej w
zaleznosci od miejsca zamieszkania, pici i statusu selenowego.

Badaniami obj¢to populacje dzieci uczeszczajacych do szkot publicznych w czterech
miejscowosciach na terenie wojewodztwa tarnobrzeskiego: Janowie Lubelskim, Rudniku, Nowej
Debie i Sandomierzu. Zbadane dzieci (n=136, 90 dziewczat, 46 chtopcow)  zostaty
wyselekcjonowane na podstawie wcze$niejszych badan epidemiologicznych, podczas ktorych
stwierdzono u nich metoda palpacyjna obecnos¢ wola, stopnia IA lub wyzszego. Dzieci
znajdowaly si¢ w przedziale wickowym 7-16 lat ($rednia wieku 11,142,1). Od dzieci pobrano
krew w celu oznaczenia st¢zenia selenu (Se), aktywnosci peroksydazy glutationowe;j (pIGSHPx),
st¢zenia hormonu tyreotropowego (TSH) i wolnej tyroksyny (fT4). Pobrano réwniez probki
moczu aby oznaczy¢ stezenia jodu (IU). Grupe porownawcza stanowily dzieci w tym samym
przedziale wiekowym, leczone z powodu drobnych urazow w Oddziale Ortopedii Polsko-
Amerykanskiego Instytutu Pediatrii CMUJ w Krakowie (n=38, 19 dziewczat, 19 chiopcow).
Dzieci te wolne byly od klinicznych symptoméw chorob tarczycy i zaburzen metabolicznych.

Na podstawie niniejszych badan oraz danych z pismiennictwa autor proponuje zakres
wartosci prawidlowych dla dzieci w Polsce od 80 do 130 pug Se/L petnej krwi.

Podstawowe wyniki uzyskane w tym opracowaniu zestawiono w Tabeli 21.

Tabela 21. Warto$¢ srednia i odchylenie standardowe dla zmierzonych parametrow w grupie

badanej i w grupie porownawcze;.

Parametr Wartos¢ sredniatodchylenie standardowe
Grupa badana Grupa porownawcza
Stezenie selenu we krwi [pg/L] 64,1+15,7 85,3+19.6
Aktywnos¢ GSHPx w osoczu krwi [U/L] 111,0+27,6 182,4435.6
Stezenie fT4 w osoczu krwi [pmol/L} 14,9430 15,0+3,0°




Stezenie TSH w osoczu krwi [mU/L] 1,5740,91 1,99+1,17°

Stezenie jodu w moczu [umol/L] 0,60+0,43 0,92+0,48"

Poziomy istotnosci roznic: 0 NS, o p<0,005, " - p<0,0001.

Stwierdzono statystycznie istotne roznice pomigdzy wartosciami $rednimi w grupie
badanej i porownawczej dla parametréw: Se, GSHPx, IU. Stezenie selenu we krwi ponizej 80
pg/L wykazano u 85% dzieci z grupy badanej i 43% dzieci z grupie poréwnawczej. Podobnie
$rednia aktywnos¢ peroksydazy glutationowej w grupie badanej byta obnizona i stanowita 61%
sredniej aktywnosci peroksydazy glutationowej w grupie pordwnawczej. Wyniki te wskazuja na
silny niedobor selenu w grupie badanej. U dzieci tych nie stwierdzono wplywu pici, wieku i
miejsca zamieszkania na stezenie Se we krwi i aktywnos¢ plGHSHPx w osoczu.

Pomimo istotnie nizszego statusu selenowego badanych dzieci wzgledem dzieci z grupy
poréwnawczej, nie stwierdzono u nich znamiennych r6znic $rednich stezen hormonéw fT4 lub
TSH. Wynika to z faktu, ze niedobor selenu i jodu nie jest tu tak drastyczny jak w opisanych,
klasycznych badaniach w Zairze. Ponadto wptyw niedoboru selenu na metabolizm hormonow
tarczycy w badanej populacji moze by¢ przestonigty czynnikami Srodowiskowymi oraz
hormonalnymi, zwiazanymi z okresem pokwitania.

Jednakze w podgrupie dziewczat (wyodrgbnionej z grupy badanej), o najnizszym st¢zeniu
Se (D1), stwierdzono znamiennie wyzsze stezenia fT4 i TSH, w poréwnaniu z podgrupa
dziewczat o najwyzszym stezeniu Se (D3). Znamiennie wyzsze stezenie fT4 w grupie D1 w
stosunku do grupy D3, jak réwniez w stosunku do dziewczat z grupy poréwnawczej, nalezy
przypisaé¢ deficytowi selenu. Zroznicowanie stezen hormonéw (fT4, TSH) jedynie w grupach
dziewczat o odmiennym statusie selenowym, moze wskazywa¢ na specyficzny - ze wzgledu na

ple¢ - wplyw niedoboru selenu na gospodarke hormonalna organizmu dziewczat.
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