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1. UuvOoD

Selen (Se) je nemetal srodan sumporu s atomskim brojem 34 te relativnom atomskom
masom 78,96. Gledajuéi s nutritivne strane, smatra se esencijalnim elementom u tragovima
koji se u organizam unosi razliCitim prehrambenim izvorima ili odredenim oblicima
suplementacije (Kang i sur., 2020; Dodig i Cepelak, 2004). Otkriven je 1817. godine od strane
Svedskog kemiCara Jonsa Jakoba Berzeliusa te je ime dobio prema grékom nazivu za Mjesec.
Povecan interes za u€inke selena u organizmu pojavio se 1950-ih s otkricem toksi¢nih u¢inaka
ovog elementa, a od 1970-ih otkrivale su se bioloSke uloge selena u organizmu, kao i njegova
pojavnost u aktivnim mjestima odredenih enzima te povezanost prehrambenog deficita selena
s pojavno$éu odredenih bolesti (npr. Keshanova bolest) (Kieliszek, 2019; Dodig i Cepelak,
2004).

Selen u organizmu ima brojne fizioloSke ucinke zbog svoje prisutnosti u selenoproteinima
te zbog antioksidacijskih svojstva koji potencijalno dovode do pozitivnih utjecaja na zdravlje.
Selen u organizmu pokazuje brojne blagotvorne ucinke poput antioksidacijskog,
antikancerogenog, imunomodulatornog i hipoglikemijskog uginka. Deficitaran unos te
posliedi€no snizena koncentracija selena u organizmu dovode do razvoja raznih bolesti i
stanja kod ljudi i zivotinja. Deficit selena moze dovesti do pogorSanja virusnih infekcija,
kardiovaskularnih bolesti, bolesti StitnjaCe, poremecaja kostanog tkiva, poveéanog rizika za
razvoj odredenih vrsta raka te poremecene imunoloSke funkcije. Selen je element u tragovima
s tankom granicom izmedu deficitarnog i prekomjernog unosa, odnosno odredene koli€ine
ovog elementa su esencijalne za brojne funkcije organizma, no unos izvan potrebnih granica
dovodi do toksi¢nosti (Dodig i Cepelak, 2004). Prekomjeran unos selena uzrokuje toksiéne
uCinke, odnosno stanje koje nazivamo selenozom koja je karakterizirana brojnim prateéim
simptomima te utjee na brojne funkcije organizma (Sun i sur., 2023; Kang i sur., 2020; Finley,
2006).

Cilj ovoga rada je istraziti odnos selena i ljudskog organizma — od same prisutnosti selena
u okoliSu i u prehrambenim izvorima, pa do metabolizma selena u organizmu. Radom c¢e se
prikazati posljedice deficitarnog i prekomjernog unosa ovog esencijalnog elementa s kljuénim

ulogama u raznim fizioloSkim procesima.



2. TEORIJSKIDIO

2.1. PREHRAMBENI IZVORI SELENA | BIORASPOLOZIVOST

U ljudskom organizmu primarni izvor selena je prehrana, no razina selena u
prehrambenim izvorima iznimno je varijabilna, kao i bioraspolozivost selena iz prehrane koja
ovisi o unesenom izvoru te kemijskom obliku u kojem se selen nalazi. Selen se smatra

esencijalnim nutrijentom, elementom u tragovima, Ciji je unos vazan zbog antioksidacijskih i

drugih zastitnih svojstva te ugradnje u proteine (Tsuji i sur., 2012).

Prehrambene izvore selena nalazimo u hrani biljnog te hrani zivotinjskog podrijetla.
Naijistaknutija namirnica po sadrzaju selena su brazilski oras€ic¢i s prosje¢nom koncentracijom
selena 2 — 20 ug/g (Dobrzynska i sur., 2023). lako su voce i povrée prirodno siromasni
selenom, neke biljke imaju svojstvo akumulacije selena. Tim svojstvom istiCu se biljke roda
Allium te obitelji Brassicaceae koje se mogu uzgajati u uvjetima obogacenim selenom, to ih
¢ini dobrim prehrambenim izvorom selena. Ovakav uzgoj uzrokuje i promjenu glavnog oblika
selena prisutnog u bilikama iz selenometionina (SeMet) u oblike poput metil-selenocisteina te
y-glutamil-metil-selenocisteina. Ovisno o uzgoju na tlu obogacenom ili neobogacenom
selenom vrste Brassica, poput brokule, kelja, kupusa, mogu sadrZavati koncentracije selena
0,2 — 10 ug/g. Sukladno tome, koncentracija selena u Allium vrstama, poput luka i eSnjaka,

moze varirati 0,5 — 1200 pg/g (Dobrzynska i sur., 2023; Tsuji i sur., 2012).

Jedan od primarnih izvora selena u prehrani su i Zitarice zbog svakodnevne
konzumacije razli€itih proizvoda od zitarica (pahuljice za doru€ak, kruh, tjestenina i sl.).
Koncentracija selena u proizvodima od Zitarica, osim o dostupnosti u tlu, ovisi i o prirodi
proizvoda, a moze varirati u rasponu 3 — 100 pg/100 g. Primarni oblik selena u pSenici je
SeMet, slijede ga selenocistein (SeCys), selenit te selenat u manjim koli¢inama (Tsuji i sur.,
2012).

Namirnice zivotinjskog podrijetla takoder €ine vazan izvor selena u prehrani. Meso je
uz zitarice drugi najvazniji izvor selena u ljudskoj prehrani, takoder zbog relativho velikog
koli¢inskog unosa u prehrani. Organi (jetra, bubrezi) sadrze vece koncentracije selena u
odnosu na meso (60 — 300 ug/100 g vs. 10 — 40 ug/100 g). Dominantni oblici selena u mesu
su SeMet te SeCys, no obzirom na €estu suplementaciju stoke selenom ti oblici mogu se
mijenjati. Kada se stoka suplementira anorganskim oblicima selena, selenatom i selenitom,
primaran oblik selena u mesu biti e SeCys. S druge strane, suplementacijom stoke hranom

koja sadrzi SeMet meso ¢e sadrzavati i SeMet i SeCys. Kod mlije€nih proizvoda najbolji izvor
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selena su sirevi s otprilike 14 ug/100 g, dok neobrano mlijeko sadrzi otprilike 3,7 ug/100 g
(Tsuiji i sur., 2012). Zbog koli¢ine i dobre biodostupnosti selena u organskim oblicima, jaja
takoder predstavljaju dobar prehrambeni izvor ovog minerala. lako se veca koncentracija
selena nalazi u pureé¢im i gusc¢jim jajima, kokoS$ja jaja se konzumiraju u veéim koli€¢inama §to
ih €ini dobrim prehrambenim izvorom selena (Pilarczyk i sur., 2019). Prosjecna koncentracija
selena u ribi iznosi otprilike 27,7 ug/100 g, no razlikuje se ovisno o vrsti pri Cemu se s najvecim

sadrzajem selena isti¢u sku$a te konzervirana tuna (Tsuiji i sur., 2012).
2.1.1. Bioraspolozivost selena

Kada se govori o bioraspolozivosti selena, potrebno je razluciti tri razliita pojma —
biodostupnost, bioraspolozivost i bioaktivnost. Ova tri pojma razlikuju se prema razini
interakcije unesenog selena s organizmom. Biodostupni dio je frakcija unesenog elementa
koja je topiva u crijevu te zbog toga dostupna za apsorpciju kroz crijevnu mukozu. Unesen
element koji nije dostupan za apsorpciju direktno se izlu€uje iz crijeva. BioraspoloZivi dio je
frakcija unesenog elementa koja je apsorbirana te dolazi u sistemsku cirkulaciju kojom se
distribuira kako bi postala bioaktivna, dok je bioaktivni dio frakcija koja se prevodi u bioloSki

aktivne metabolite te ima ucinak u organizmu (Thiry i sur., 2012).

Primarni faktor koji odreduje dostupnost i koli¢inu selena u hrani je prisutnost selena u
tlu. Unos i status selena u ljudi razlikuje se u razli¢itim dijelovima svijeta, a €esto je razliCit i u
nekoliko podrucja iste drzave $to se povezuje s raznim okoliSnim faktorima. Ovisnost statusa
selena u ljudi o selenu prisutnom u okoliSu lakSe je odrediva u ruralnim podrucjima u kojima
ljudi ovise o hrani uzgojenoj na tom podrucju, dok je u urbanim podrucjima, gdje se hrana
nabavlja iz razli€itih izvora, ova ovisnost teze odrediva te se teSko moZe predvidjeti koja su

podrucja potencijalno podlozna razvoju deficita selena u ljudi (Johnson i sur., 2009).

Glavni izvor selena u okoliSu su minerali i stijene. NiZza koncentracija selena prisutna
je u sedimentnim stijenama, dok su fosfatne stijene, ugljen ili sulfidni minerali bogatiji izvori
selena u okoliSu. Geografska rasprostranjenost selena razlikuje se s obzirom na raznoliku
geologiju odredenog podrucja, odnosno razlikuje se s obzirom na vrste stijena i minerala
prisutnih na tom podrucju. Koncentracija selena u stijenama i mineralima nekog podrucja
uvjetovati ¢e prisutnost selena u tlu (Johnson i sur., 2009). Tlo &ini osnovu u uzgoju
prehrambenih usjeva te u sto€arstvu, a dostupnost i koncentraciju selena u tlu odreduju uz
geolosku podlogu i drugi €¢imbenici. Neki od tih ¢imbenika su pH, oksidacijsko stanje, prisutan
oblik selena, tekstura tla, sadrzaj organskih tvari te prisustvo kompeticijskih iona. Selen se u

tlu nalazi u dva oksidacijska stanja koja odreduju njegovu raspolozivost u hrani. Jedan od
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oblika je selenat (Se®"), koji je u tlu mobilniji, viSe topiv te lakSe dostupan biljkama za crpljenje.
Drugi oblik je selenit (Se**) koji je manje dostupan bilikama zbog slabije topivosti te veéeg

afiniteta za vezanje sa Cesticama tla (Johnson i sur., 2009).

Osim koncentracije selena u tlu veliki utjecaj na unos selena hranom ima i sposobnost
biljaka, koje se koriste kao usjevi za ljudsku prehranu te stoCnu hranu, za apsorpciju i
akumulaciju selena iz tla. Neke biljne vrste posjeduju sposobnost akumulacije velikih koli¢ina
selena u svojim tkivima, dok druge vrste tu sposobnost ne posjeduju. Prije akumulacije selena
u tkivima, biljke moraju selen apsorbirati iz tla $to najvise ovisi o oblicima selena prisutnim u
tlu, no i o drugim ¢imbenicima. Biljke pokazuju veéi afinitet za apsorpciju selenata u usporedbi
sa selenitom, dok metalne selenide i elementarni selen ne mogu apsorbirati zbog njihove
netopivosti u vodi. Organske komponente, poput seleno-aminokiselina, visoko su dostupne
bijkama za apsorpciju te se iz toga razloga Cesto koriste kao sastavni dio gnojiva za
obogacivanje tla selenom. Osim samog oblika selena, na biljnu apsorpciju utjee i prisustvo
kompeticijskih iona, najéesce sulfatnih te fosfatnih aniona, koji mogu uzrokovati smanjenje

apsorpcije selena (Shahid i sur., 2018).

Koncentracija selena u Zivotinjskim prehrambenim izvorima najviSe ovisi o prehrani
Zivotinja. |z toga razloga se u podru¢jima s tlom siromasnim selenom usjevi stocne hrane
uzgajaju uz obogacivanje tla selenom. Sto¢na se hrana pri proizvodnji obogacuje selenom ili
se stoka suplementira selenom kako bi se postigla viSa razina selena u mesu te organima
(Tsuji i sur., 2012).

Bioraspolozivost selena iz razli€itih izvora nakon unosa u organizam ovisi o brojnim
interakcijama koje prolaze razliiti oblici selena u organizmu. BioraspoloZivost u organizmu
najc¢eS¢e se odreduje pomoc¢u dva parametra: razine selena u organizmu (status selena) te
aktivnosti selenoproteina, uglavnom glutation peroksidaza. Kod usporedbe organskih i
anorganskih oblika selena, iako su svi oblici u nekoj mjeri raspolozivi organizmu, organski
oblici pokazali su se viSe raspolozivima zbog bolje apsorpcije, veée retencije te vece
akumulacije selena u krvi i tkivima. Slu€aj je drugaciji kod bioaktivnosti obzirom da dio
organskih oblika selena zauzima SeMet, koji se ve¢inom ne ukljuCuje u biosintezu
selenoproteina, ve¢ se nespecificno ugraduje u proteine. Anorganski oblici pokazuju vecu
bioaktivhost, odredenu razinom aktivnosti selenoproteina, zbog toga &to se glavnina
apsorbiranih anorganskih selenospojeva uklju€uje u biosintezu selenoproteina (Bodnar i sur.,
2014; Thiry i sur., 2012). Odredivanje bioraspoloZzivosti selena iz razli¢itih prehrambenih izvora

zahtjevno je zbog kompleksnog sastava hrane te brojnih ¢imbenika koji imaju utjecaj na
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bioraspolozivost. Jedan od takvih Cimbenika su i interakcije s drugim komponentama hrane,
primjerice teSki metali smanjuju bioraspolozivost selena iz hrane kao i vlakna te prehrambeni
sulfati koji se natje€u sa selenom za apsorpciju. Suprotno tome, vitamini A i E povec¢avaju
raspolozivost selena u hrani, dok prisutnost lipida u hrani moze imati raznolik utjecaj (Thiry i
sur., 2012).

Cimbenik koje takoder utjeSe na koli¢inu te raspoloZivost selena u hrani je priprema
hrane, odnosno toplinska obrada koja dovodi do stvaranja nestabilnih komponenti selena te
gubitka selena iz hrane. Primjeri ovakvih gubitaka toplinskom obradom su przenje kave,
kuhanje povréa poput brokule (85 — 89 % gubitaka) te kuhanje mlijecnih proizvoda, gljiva,
Sparoga te drugog povréa, posebice uz dodatak soli i octa (40 — 50 % gubitaka) (Bodnar i sur.,
2014). Dodatni ¢imbenici koji utje€u na raspolozivost selena vezani su uz organizam koji unosi
selen, a odnose se na status selena u organizmu, dob, spol i druge Zivotne ¢imbenike (Thiry
i sur., 2012).

Osim bioraspolozivosti uvjetovane razli¢itim faktorima, vazno je znati razlog unosa
selena, odnosno Zeljeni fizioloSki u€inak koje ¢e odrediti odabir prehrambenog izvora selena.
Ukoliko je Zeljeni fizioloSki uCinak selena obnova razine selena u tkivima ili povecanje
aktivnosti selenoproteina, tada su poZeljni izvori selena meso i Zitarice jer sadrZe selen u
obliku soli, SeCys ili SeMet. Pozeljni fizioloski u¢inci mogu takoder biti zastitni antikancerogeni
ucinci, u tom su slucaju bolji izvor selena povrée poput brokule ili ¢eSnjaka, koje se smatra
manje bioraspolozivim od nekih drugih izvora, no sadrze metilirane oblike selena vazne za

ove ucinke (Finley, 2006).

2.2. SUPLEMENTI SELENA

Primaran izvor selena je pravilna i uravnotezena prehrana, no uz sve veéu prevalenciju
deficita selena u ljudi, javlja se veca potreba za razvojem suplemenata selena (Kieliszek,
2019). Niski unos selena prehranom moze biti uzrokovan niskim udjelom selena u tlu, kiselim
kiSama koje smanjuju apsorpciju selena u bilkama, erozijom tla usliied povecane
poljoprivredne proizvodnje, konzumacijom proizvoda s niskim sadrzajem selena, gubitcima
selena iz hrane termi¢kom obradom (kuhanje, pecenje, przenje), parenteralnom prehranom,
prisutnoS¢u metaboliCkih poremecaja, malapsorpcijom te prehrambenim navikama (Bodnar i
sur., 2014). Za selen su propisane preporu¢ene dnevne doze (engl. Recommended Dietary
Allowance, RDA) za razli€ite dobne skupine te je preporu¢ena dnevna doza za odrasle osobe

55 pg. Najveci dopusteni unos selena po danu iznosi 400 ug, odredeno prema selenozi kao
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nuspojavi. Neka od zastitnih svojstva selena pokazuju se tek na dozama vec¢im od dnevnog
prehrambenog unosa, od 200 — 300 ug, koje se onda za brojna stanja koriste kao doze za

suplementaciju (Kieliszek, 2019; Dodig i Cepelak, 2004).

Postoji nekoliko nacina suplementacije koji se koriste jer u€inkovito poveéavaju razinu
selena u tlu, bilikama, zivotinjskim te ljudskim organizmima. Metode suplementacije mozemo
podijeliti na klasi¢ne i alternativne metode. Jedna od klasi¢nih metoda koja indirektno dovodi
do povecanja razine selena u ljudskom organizmu je obogacivanje tla selenom. U ovoj metodi
koriste se gnojiva s anorganskim oblicima selena koja su prvi put koristena u Finskoj nakon
utvrdivanja da niska razina selena u tlu dovodi do niskog unosa selena prehranom. Natrijev
selenat (Na>SeO,) ili selenit (Na>SeOs) koriste se za obogacivanje tla najéesc¢e u proizvodnii
Zitarica te stoCne hrane, Sto dovodi do povecanja razine selena u tlu, usjevima te
prehrambenim proizvodima. Proces ovakve suplementacije strogo je nadgledan te dovodi do
povecanja razine selena u tlu, ali i do povec¢anja unosa selena kod ljudi prehranom. Razlog
koristenja anorganskih oblika selena je bolja bioraspolozZivost za biljke te niZa cijena u odnosu

na organske oblike (Bodnar i sur., 2014).

Druga klasi¢na metoda suplementacije je koridtenje farmakoloskih pripravaka,
odnosno dodataka prehrani koji sadrze organske i anorganske oblike selena. Prema uzorcima
krvi stanovnistva Kine pokazalo se da suplementacija tabletama s odredenom koncentracijom
L-selenometionina ili natrijevog selenita dovodi do poveéanja razine selena u krvi kod
stanovnika koji zive u regijama Kine s tlom siromasnim selenom. Takoder se pokazalo da je
suplementacija organskim oblicima selena ucinkovitija u usporedbi s anorganskim oblicima
zbog vece bioraspolozivosti (Bodnar i sur., 2014). Potencijalan problem kod suplementacije
pomocu dodataka prehrani je velika dostupnost razli€itih preparata na trziStu s niskom
regulacijom sastava. Studija provedena u Poljskoj na 86 dodataka prehrani koji sadrzavaju
selen analizirala je sastav i koncentraciju selena u usporedbi s deklariranom koli¢inom i
sastavom od strane proizvodaca. Ova studija pokazala je da se u velikom dijelu analiziranih
suplemenata dostupnih na trzistu koli€ina deklariranog selena razlikuje od stvarne koli€ine u
proizvodima (koli¢ina moze biti manja ili ve¢a od deklarirane), $to upucuje na potreban oprez

pri farmakoloskoj suplementaciji selena (Niedzielski i sur., 2016).

Posliednja klasi¢na metoda suplementacije zapravo je bliza alternativnim metodama,
no trenutno je ucestalija u uporabi od ostalih alternativnih metoda i zato se moze smatrati i
klasichom. Ta metoda je koriStenje kvasaca obogacéenih selenom, vecinom organskim

oblicima selena, a prvi proizvodi s obogacenim kvascima stavljeni su na trziste SAD-a 1974.
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godine. Kvasci, poput Saccharomyces cerevisiae, mogu akumulirati i do 3 000 pg Se/g
vecinom u formi SeMet, potom u formi SeCys i svega 1 % u anorganskim oblicima selena.
Selen iz obogacenih kvasaca pokazuje vecCu bioraspolozivost i manju toksi¢nost od
anorganskih oblika selena — LDs ovih oblika iznosi 37,7 mg/kg dok kod natrijevog selenata
iznosi 12,7 mg/kg, Sto pokazuje da su kvasci obogaceni selenom manje toksi¢ni u usporedbi
s anorganskim oblicima. Suplementacija selenom obogaéenim kvascima kroz razliCite
proizvode koji ih sadrze, pokazala se kao dobar i siguran nacin regulacije razine selena u
organizmu, regulacije aktivnosti selenoproteina te je pokazala odredena antikancerogena
svojstva (Kieliszek, 2019; Bodnar i sur., 2014).

Alternativhe metode suplementacije prehrambenih proizvoda selenom ukljuéuju biljne
biomase te biomase mikroorganizama obogaéene organskim oblicima selena. Selenom
obogacena biljna biomasa dobiva se germinacijom (klijanjem) sjemenki odabranih biljaka u
vodi koja sadrzi anorganske oblike selena, a biljne vrste koje se Cesto koriste su razliCite
Zitarice te biljke iz porodica Allium ili Brassica kao §to su brokula, ¢eSnjak ili luk. Selenom
obogacéene biomase nepatogenih mikroorganizama dobivaju se umnazanjem organizama na
hranjivim podlogama s anorganskim oblicima selena, pri ¢emu je u konacnom obliku biomase
glavni oblik selena SeCys. Ove vrste biomasa, kao i obogaceni kvasci, koriste se za razvoj i
proizvodniju funkcionalnih prehrambenih proizvoda. Ti proizvodi u nekom dijelu proizvodnog
procesa prolaze fermentaciju u kojoj se koriste obogaéene biomase, a dobivaju se proizvodi
poput jogurta, kefira, sira, kruha ili piva. Pokazalo se da konzumacija ovih proizvoda
omogucava prehrambeni unos bioraspolozivog selena, koji je potreban za normalno
funkcioniranje organizma te ima povoljne ucinke na zdravlje, a u isto vrijeme sigurnost i

ispravnost ovih proizvoda osigurana je kontrolama proizvodnje hrane (Bodnar i sur., 2014).

U posljednje vrijeme poCele su se proucavati te sintetizirati novi oblici selena s
potencijalom za koridtenje u suplementaciji. Smatra se da ti oblici selena, nanoCestice selena
te seleno-polisaharidi (engl. selenized polysaccharides, SPs), imaju bolju bioraspolozivost,
manju toksi¢nost te potencijalnu moguénost kontroliranog otpustanja, $to moze biti korisno u

smanjenju rizika za prekomjeran unos selena (Constantinescu-Aruxandei i sur., 2018).

KorisStenje selena u obliku nanoCestica sve se viSe istraZuje zbog potencijalne nize
toksicnosti, bolje bioraspolozivosti te mogucih zdravstvenih u€inaka u organizmu, kao $to su
antikancerogeni te antimikrobni ucinci. Ove nanoCestice mogu se sintetizirati na nekoliko
nacina: kemijski, bioloSki te fizi€ki, a o nacinu sinteze ovise svojstva stvorenih nanocestica te

karakteristike poput bioraspolozZivosti ili toksi¢nosti (Constantinescu-Aruxandei i sur., 2018;
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Skalickova i sur., 2017). SPs su ekstracelularni i intracelularni polisaharidi iz razli€itih bioloSkih
izvora (npr., gljive, zeleni ¢aj) modificirani selenom koji se sintetiziraju razli¢itim metodama, a
najéesce se prouCavaju zbog svojih potencijalnih antioksidacijskih svojstva. Koristenje
spomenutih novih oblika selena u suplementaciji je trenutno u razvoju i njihov se potencijal

intenzivno istrazuje (Constantinescu-Aruxandei i sur., 2018).

2.3. METABOLIZAM SELENA

Bioraspolozivost selena u organizmu uvelike ovisi o kemijskom obliku u kojem se
nalazi te o razli€itim metabolickim putevima koje razliCite kemijske forme selena prolaze
(Dodig i Cepelak, 2004). Razli¢iti metabolicki putevi organskih i anorganskih oblika selena

¢ine mrezu cjelokupnog metabolizma selena (slika 1).

ORGANSKI ANORGANSKI
MeSeCys )
SeBet salenit selenat
SeMet SeCys y-glut-MeSeCys (SeD,) (Se0,) S
l MeSeCys redukcija
Selet trans.salenacka SeBet selenit *+—— selenat
L" Se-cistationin > S5eCys 1-glut-MeSeCys /
B-liaza
L_""az,,
H.Se
s Zm \
SKELETNI ’;/q Se- fosfat —+ Se- cisteil-tRNA
MISICI h CH;SeH * SAH |

SAM -] )
metil-

SAH &] transferaza A

SELENOPROTEINI
IZLUCTVANIE +——— (CH,),5e Seleno-3ecer A
‘ SAM~]  metil- SAM .
saM & transferaza T} e
SAH & transferaza
(CH,);Se*

Seleno-Seder B

Slika 1. Shematski prikaz metabolizma selena u ljudskom organizmu (prema Thiry i sur.,
2012)

Proces zapocinje apsorpcijom selena dospjelog u probavni sustav gdje se organski i
anorganski oblici mogu dobro apsorbirati kroz membranu tankoga crijeva. Neki selenospojevi
dijele nacCin transporta kroz intestinalnu membranu s drugim spojevima, kojima su slicni
strukturom ili drugim karakteristikama. To je sluCaj kod selenata, koji isti naCin aktivhog
transporta dijeli sa sulfatom ili kod SeMet, koji dijeli isti transport ovisan o natriju s metioninom.
Kod ovakvog oblika apsorpcije postoji moguénost pojave kompeticije izmedu spojeva koji
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dijele isti nacin transporta, ako su u hrani prisutni u ve¢im koli¢inama. Slu¢aj je suprotan kod
selenita koji se apsorbira pasivno, neovisno o sulfitima te kod SeCys €ija apsorpcija ne ovisi
o cisteinu (Thiry i sur., 2012). Apsorbirani oblici selena raspodjeljuju se prema razli€itim
dijelovima tijela pomoc¢u transportnih proteina, vec¢inom albumina i selenoproteina P. Smatra
se da u pocetnom dijelu transporta od apsorpcije do jetre upravo albumini prenose
selenospojeve, a nakon tranformacija i biosinteze selenoproteina u jetri tu ulogu preuzima
selenoprotein P, koji i sam nastaje sintezom u jetri. Selenoprotein P se otpusta u krvotok i

transportira selenospojeve u razli€ite organe i tkiva u tijelu (Thiry i sur., 2012).

Selenospojevi apsorbirani u krvotok dopremaju se do razli€itih tkiva i organa, u
najvecoj mjeri jetre i bubrega, gdje se mogu skladistiti, koristiti za biosintezu selenoproteina ili
prevoditi u oblike pogodne za izlu€ivanje. U proteinima je selen prisutan u dva oblika, SeCys
ili SeMet (Suzuki, 2005). SeMet je jedini oblik selena koja se u vecoj mjeri moze skladistiti u
organizmu, $to je moguce upravo zbog neuspjeSnosti AUG kodona u razlu€ivanju metionina i
SeMet, koji zamjenjuje metionin u aminokiselinskom nizu (Thiry i sur., 2012; Suzuki, 2005).
Ostali organski i anorganski oblici selena ne mogu se na taj nagin skladistiti te se koriste u
procesu biosinteze selenoproteina. lako je u selenoproteinima selen najCesce prisutan kao
SeCys, za njihovu sintezu se ne koristi egzogeni SeCys prisutan u hrani, ve¢ endogeni SeCys
sintetiziran u tijelu preko zajedni¢kog posrednika selenovodika (H2Se) (Thiry i sur., 2012;
Suzuki, 2005).

Selenovodik se, osim kao zajedniCki prekursor za sintezu selenoproteina, moze
koristiti i kao signalna molekula za odrZzavanje homeostaze selena u organizmu. Anorganski
oblici selena, selenit i selenat, se jednostavno prevode u selenovodik, pri tome se selenit
direktno pomocu glutationa reducira u selenovodik u krvnim stanicama odmah nakon
apsorpcije, a prije dolaska na mjesto sinteze selenoproteina. Suprotno tome, selenat u jetru
dolazi u svom ishodnom obliku gdje se reducira do selenita te potom selenovodika. Organski
oblici selena, SeMet i SeCys, takoder u jetru dolaze u svom ishodnom obliku te u jetri prolaze
kompleksniji proces biotransformacija od anorganskih oblika kako bi u konalnici dobili
selenovodik. Ovi se oblici u selenovodik prevode reduktivnim cijepanjem C-Se veza koja su
katalizirana liazama. Medu ovim reakcijama glavna reakcija provodenja seleno-aminokiselina
do selenovodika je ona katalizirana B-liazom, koja provodi SeCys u selenovodik. SeMet koji
selenovodik. Kod prekomjernog unosa, SeMet se pomocu y-liaze direktno moze prevoditi u

metilselenol (CH3SeH) koji se mozZe demetilirati u selenovodik, no ovakve forme vec¢inom se
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izlu€uju (Thiry i sur., 2012; Suzuki, 2005). Osim do sada spomenutih organskih i anorganskih
oblika, selen se moze nalaziti i u metiliranim oblicima (MeSeCys i y-glut-MeSeCys) te u obliku
selenobetaina (SeBet), koji prolaze metaboli¢ki put predviden za izlu€ivanje selena, odnosno

B-liazom se prevode u metilselenol (Thiry i sur., 2012).

Homeostaza selena u organizmu regulira se bubrezima koji u slu€aju niskog unosa
smanjuju izlu€ivanje metabolita selena, a u slu¢aju visokog unosa povecéavaju stopu
izlugivanja (Dodig i Cepelak, 2004). Selen se u najveéoj mjeri izluSuje putem urina u obliku
seleno-Secera (seleno-Seceri A i B), no kod veéeg unosa izluuje se i u metiliranim oblicima
putem urina te izdisanjem. U urinu se vecée koli€ine unesenog selena izluCuju u obliku
metilselenola i trimetilselenola, a izdisanjem se izlu€uje u obliku dimetilselenola koji uzrokuje
karakteristi¢an miris e$njaka u dahu (Thiry i sur., 2012; Suzuki, 2005; Dodig i Cepelak, 2004).

2.3.1. Selenoproteini

Selen se u proteinima mozZe nalaziti u obliku SeMet ili SeCys, pri tome SeMet
nasumic¢no zamjenjuje aminokiselinu metionin u proteinima koji sadrze selen, dok se SeCys
translacijom ugraduje kao aminokiselina u selenoproteine. Sukladno tome, selenoproteini su
proteini koji sadrze SeCys aminokiselinski ostatak u svojoj strukturi, a glavnina bioloSke
vaznosti selena ispoljava se upravo kroz integraciju u enzime i proteine (Kang i sur., 2020;
Suzuki, 2005; Dodig i Cepelak, 2004).

U ljudskom organizmu poznato je 30-ak selenoproteina koji se prema fizioloskoj
funkciji mogu klasificirati u razliite skupine. Poznajemo selenoproteine koji sudjeluju u
reakcijama antioksidacije (glutation peroksidaze), regulacije redoks reakcija (npr. tioredoksin-
reduktaze, selenoprotein W, selenoprotein M), metabolizma hormona Stitnjae (jodotironin
dejodinaze), transporta i skladiStenja selena (selenoprotein P), sinteze selenofosfata
(selenofosfat sintaza) te brojnim drugim reakcijama, dok nekim selenoproteinima uloge u

organizmu jo$ nisu otkrivene (Kang i sur. 2020).

Selenoproteini se sintetiziraju translacijskom ugradnjom SeCys, koji se smatra 21.
aminokiselinom, u rastuc¢i peptidni lanac pomoéu UGA kodona modificiranog razli€itim
faktorima kako bi umjesto stop-kodona oznafavao SeCys kodon (Allmang i sur., 2009).
SeCys, koji se ugraduje u rastuéi aminokiselinski lanac, nastaje iz aktiviranog oblika selena,
selenofosfata te aktiviranog oblika aminokiseline serin. Aktivirani oblik selena dobiva se
fosforilacijom selenovodika koji je zajedni¢ki meduprodukt metabolizma selena iz razliditih

oblika unesenih u organizam (Suzuki, 2005). Ugradnja selena u selenoproteine te sinteza
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endogenog SeCys kompleksan je proces koji uklju€uje brojne faktore i enzime. Aminokiselina
serin spaja se s tRNASe®Ys pomocu seril-tRNA-sintetaze te fosforilira u fosfoserin pomocéu
fosfoseril-tRNA-kinaze. U idu¢em koraku enzim selenocistein sintetaza defosforilira fosfoseril-
tRNAS®Yys te prebacuje selenofosfat na tRNA ¢ime nastaje selenocisteil-tRNASeCYs,
Novonastali SeCys se potom moze pomoc¢u UGA kodona te specifi¢nih translacijskih faktora

ugraditi u peptidni lanac (Hariharan i Dharmaraj, 2020; Squires i Berry, 2008).

Jedni od prvih identificiranih selenoproteina su glutation peroksidaze (GPXs), proteini
koji imaju ulogu antioksidansa jer reduciraju potencijalno Stetne reaktivne kisikove vrste (engl.
reactive oxygen species, ROS) u bezopasne produkte, istovremeno oksidirajuéi glutation ¢ime
Stite organizam od oksidacijskih ostec¢enja. Poznato je nekoliko vrsta glutation peroksidaza —
citosolna ili klasi€na glutation peroksidaza (GPX1), gastrointestinalna glutation peroksidaza
(GPX2), plazmatska ili ekstracelularna glutation peroksidaza (GPX3) te fosfolipidna
hidroperoksidna glutation peroksidaza (GPX4) (Kang i sur., 2020; Dodig i Cepelak, 2004).

Jodotironin dejodinaze su selenoproteini zaduZeni za enzimatsku regulaciju
metabolizma hormona §titnjae. Postoje tri tipa jodotironin dejodinaza — tip 1, tip 2 i tip 3, koja
mogu aktivirati ili inaktivirati prekursor hormona tiroksina (T4) u aktivni oblik hormona,
trijodtironin (T3) ili inaktivni oblik hormona, reverzni trijodtironin (rT3). Obzirom da ovi enzimi
sadrze selen te je njihova sinteza ovisna o prisutnosti selena u organizmu, jasno je da selen
ima iznimno vaznu ulogu u regulaciji metabolizma i razvoja &titnjace te njenih hormona (Kang
i sur., 2020; Dodig i Cepelak, 2004).

Jo$ jedna skupina selenoproteina su tioredoksin reduktaze (engl. thioredoxin
reductase, TXNRDs) Cija je glavna funkcija kataliza NADPH ovisne redukcije tioredoksina.
Odrzavanje reduciranog oblika tioredoksina vazno je za regulaciju razli€itih funkcija stanica te
metabolizma. Ostale funkcije ovih enzima uklju€uju i redukciju intramolekulskih disulfidnih
mostova te regeneraciju razligitih antioksidanasa, ukljuujuéi i vitamin C (Dodig i Cepelak,
2004).

Vaznim selenoproteinom smatra se i selenoprotein P. Ovaj protein sadrzi 10 atoma
selena u jednoj molekuli, nastaje biosintezom u jetri te se otpusta u krvotok. BioloSke funkcije
ovog proteina nisu potpuno razjadnjene, no on se smatra transportnim proteinom za selen koji
sadrzi okvirno 60 % plazmatskog selena. Druga potencijalna funkcija ovog proteina je uloga
antioksidansa u zastiti endotelnih stanica od reaktivnih dusikovih vrsta (engl. reactive nitrogen

species, RNS) (Hariharan i Dharmaraj, 2020; Dodig i Cepelak, 2004).
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2.4. UCINCI SELENA U ORGANIZMU

Selen je element u tragovima dijim se prehrambenim unosom ili suplementacijom
mogu postic¢i razli¢iti pozitivni u€inci na zdravlje. Neki od tih ucinaka su antioksidacijski,
antikancerogeni, imunomodulatorni, hipoglikemijski, ucinci na crijevnu mikrobiotu te

kardioprotektivni uc€inci (San i sur., 2023).

Normalnim fizioloSkim procesima u organizmu, kao S$to je metabolizam, nastaju
slobodni radikali te se otklanjaju antioksidacijskim sustavima u tijelu. Slobodni radikali su
iznimno reaktivne molekule s nesparenim elektronom koje se u normalnim uvjetima
neutraliziraju i otklanjaju, no u uvjetima kada endogeni antioksidacijski sustavi ne funkcioniraju
ili kada je organizam pod poveéanim stresom, uslijed bolesti i slicnih stanja, dolazi do
povecanog nakupljanja slobodnih radikala, odnosno do stanja koje nazivamo oksidacijski
stres. Ove molekule mogu reagirati s makromolekulama te oStetiti stanice i DNK, §to
posliedicno moZe dovesti do razvoja raznih bolesti i stanja (Jensen, 2003). Ovakva stanja
mogu sprijeciti endogeni i egzogeni antioksidansi neutralizacijom slobodnih radikala, a u njih

se ubrajai selen (Sun i sur., 2023).

U organskim oblicima, kao SeCys, nalazi se u selenoproteinima koji imaju ulogu
antioksidansa. Takvo svojstvo najistaknutije je kod glutation peroksidaza koje smanjuju
oksidaciju makromolekula uzrokovanu slobodnim radikalima te smanjuju oksidacijski stres, a
time i negativne posljedice na stanice i DNK. Anorganski oblici selena takoder mogu djelovati
kao antioksidansi smanjivanjem oksidacijskog stresa hvatanjem slobodnih radikala. Pokazalo
se da deficitaran unos selena uzrokuje smanjenje aktivnosti glutation peroksidaza te

povecanje oksidacijskog stresa u organizmu (Sun i sur., 2023).

Unato€ kontroverznoj povezanosti selena i raka, razliiti bioloSki aktivni oblici selena
pokazali su odredena zastitna svojstva kod nekih vrsta raka. Selenospojevi iz hrane ili
suplemenata prolaze razliCite metabolicke puteve te nastaju brojni metaboliti s odredenim
bioloSkim aktivnostima, od kojih se selenit pokazao kao najucinkovitiji po antikancerogenim
svojstvima uz metilirane selenospojeve, koji takoder pokazuju dobra zastitna svojstva (Sun i
sur., 2023; Dodig i Cepelak, 2004). Postoji viSe mehanizama kojima selen mozZe utjecati na
prevenciju raka: selen potiCe apoptozu mutiranih stanica, inhibira Sirenje i metastaziranje
tumora, antioksidacijskim ucincima poti€e popravak ostecene DNK, utjeCe na metabolizam
karcinogena, pospjeSuje antioksidacijsku aktivnost te imunosni sustav (Suni sur., 2023; Dodig

i Cepelak, 2004). Vazno je napomenuti da, iako suplementacija selenom pokazuje pozitivne
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uCinke kod brojnih vrsta raka te posjeduje potencijal za kliniCko koriStenje, kod nekih vrsta
raka kao S$to su karcinom skvamoznih stanica, nemelanomski rak koze te rak prostate

suplementacija moze povecati rizik ili negativno utjecati na tijek bolesti (Sun i sur., 2023).

Imunosni sustav sluzi kao barijera koja stiti organizam od stranih Cestica i organizama
te ih zajedno s drugim organskim sustavima prepoznaje i uklanja (Sun i sur., 2023). Selen je
potreban za normalno funkcioniranje imunosnog sustava, on utje€e na stani¢nu i humoralnu
imunost, a njegov manjak ili deficit u organizmu moze dovesti do slabljenja imunolo$kih
funkcija (Dodig i Cepelak, 2004). Unosom selena mogu se stimulirati brojne funkcije
imunosnog sustava: povecanje staniénog imunosnog odgovora te ekspresije poveéanim
luCenjem interferona, povecanje proliferacije T-limfocita, povecanje broja i aktivnosti NK
stanica, zastita neutrofila od oksidacijskog stresa, poticanje lu¢enja proupalnih citokina i
brojne druge funkcije. Uz sve korisne ucinke koje selen ima na imunosni sustav, uodilo se da
unos selena smanjuje razine CD8 limfocita te granzima B u krvi, $to moze utjecati na

smanjenje kontrole rada imunosnog sustava (Sun i sur., 2023).

Ucinak suplementacije selena na razvoj i tijek bolesti dijabetesa tipa 2 je dvojak te se
smatra da uvelike ovisi o dozi, a optimalna doza u ovom slu€aju nije potpuno utvrdena. U
pojedinaca s dijagnosticiranim dijabetesom tipa 2 uoava se &esta poviSena razina selena u
plazmi, no toCna povezanost razine selena u plazmi s dijagnosticiranjem dijabetesa nije
uspostavljena. Povecani unos selena moze se povezati s povecanim rizikom za razvoj
dijabetesa tipa 2, odnosno s pove¢anom razinom glukoze te glikoziliranog hemoglobina (Sun
i sur., 2023). Studije na zivotinjama pokazale su da dugotrajan visoki unos selena prehranom
ili suplementacijom dovodi do hiperglikemije, hiperinzulinemije, inzulinske rezistencije,
odnosno povecava rizik za razvoj dijabetesa tipa 2. Ovakva opazanja upucuju na oprez pri
suplementaciji selenom kod osoba s adekvatnom razinom selena zbog mogucih negativnih
posljedica. S druge strane, nanocCestice selena pokazuju potencijal u lije€enju i prevenciji
dijabetesa tipa 2. Adekvatne doze suplementacije nanoCesticama selena mogu sprijeciti
hiperglikemiju, poboljSati razinu inzulina u plazmi, pomoéi u regeneraciji osteéenih tkiva
gusteraCe te poboljsati metabolizam glukoze u jetri regulacijom aktivnosti enzima zaduzenih

za metabolizam glukoze (Sun i sur., 2023).

2.5. POSLJEDICE DEFICITARNOG UNOSA SELENA

Selen je zbog svojih u€inaka u organizmu iznimno vazan element za normalan rast,

razvoj te odrzavanje normalnih tjelesnih funkcija. Dugotrajan deficit selena moze dovesti do
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razvoja raznih bolesti te je sve veci zdravstveni problem diljem svijeta. Negativne posljedice
deficita selena prvi su puta uo€ene na sto€nim zivotinjama, kao nutritivna misi¢éna distrofija ili
,bolest bijelih miSi¢a“ (engl. white muscle disease) (Sun i sur., 2023; Petrovi¢, 2021). Kod ljudi,
deficit selena moze dovesti do razli€itih simptoma koji uklju€uju zastoj u rastu, bolove u
te dolazi do poremecaja u radu razli€itih sustava, kao $to su kardiolo$ki, lokomotorni, imunosni
i neurolo$ki (Sun i sur., 2023; Masumoto i sur., 2007; Dodig i Cepelak, 2004).

Deficit selena dijagnosticira se mjerenjem plazmatske ili serumske razine selena, koja
ne smije biti manja od 85 ug/L (Sun i sur., 2023). Osim populacija koje zive na podrucjima s
tlom siromasnim selenom, za razvoj deficita selena povecan rizik imaju i druge skupine ljudi,
poput osoba koje se hrane iskljucivo parenteralnom prehranom kroz duzi period (minimalno 1
mjesec), osoba koje su na posebnim medicinskim dijetama (npr. oboljeli od fenilketonurije) ili
osoba koje imaju smanjenu apsorpciju u tankom crijevu ili im je klini¢ki odstranjen dio crijeva
(Masumoto i sur., 2007; Dodig i Cepelka, 2004). Kod osoba na posebnim medicinskim
dijetama ili parenteralnoj prehrani potrebna je kontrolirana suplementacija selenom kako bi se

deficit selena sprijecio ili smanijio ukoliko je deficit ve¢ dijagnosticiran (Masumoto i sur., 2007).

Deficit selena mozZe dovesti do poremecaja u radu stitnjace, pa tako i do razvoja raznih
bolesti Stitnjace. Prvi slu€ajevi bolesti uzrokovanih deficitom selena u ljudskoj populaciji
zabiljezeni su u Kini na podrucjima siromasnim selenom, a to su Keshanova i Kashin-Beckova
bolest (Tinggi, 2003). Osim spomenutih bolesti deficit selena povezuje se s povecanom
prevalencijom astme u adolescenata, s povecanjem napredovanja virusnih infekcija poput
AIDS-a, s pojavnosS¢u neurodegenerativnih bolesti poput Alzheimerove ili Parkinsonove
bolesti te s povecanim rizikom za razvoj razli€itih vrsta raka poput raka debelog crijeva,

prostate, jetre ili plu¢a, posebice kod pusaca (Sun i sur., 2023; Dodig i Cepelak, 2004).

Negativne posljedice deficitarnog unosa selena mogu se izbjeci njegovim adekvatnim
unosom. U podrugjima siromasnim selenom osim klasi¢ne farmakolo$ke suplementacije, unos
selena moze se povecati biofortifikacijom. Procesi biofortifikacije uklju€uju obogadivanje tla
gnojivima s anorganskim oblicima selena, folijarnu prihranu biljaka (prihrana putem lista),
geneti¢ko inzenjerstvo te koristenje biljnih otpadnih produkata od fitoremedijacije (Petrovic,
2021).

2.5.1. Keshanova bolest

Keshanova bolest (engl. Keshan disease, KD) je endemska kardiomiopatija
14



karakterizirana multifokalnom nekrozom i fibrozom miokarda, sli€no simptomima dilatacijske
kardiomiopatije. Ova bolest dobila je ime prema lokaciji na kojoj je 1935. godine prvi puta
otkrivena, odnosno prema Keshan okrugu u provinciji Heilongjiang na sjeveroistoku Kine.
NajcesS¢e oboljeli od ove bolesti su mlade zene reproduktivne dobi te djeca nakon dojenacke
dobi, a bolest se pojavljuje u Kini, Japanu i Koreji. lako se prevalencija KD-a znacajno

smanijila, kliniCka prognoza oboljelih jo$ uvijek je lo$a (Yan i sur., 2021; Lei i sur., 2011).

Bolest se moze klasificirati u Cetiri kategorije: akutni, subakutni, kroni¢ni te latentni KD.
Akutni KD karakteriziran je kardiogenim Sokom, aritmijom, akutnim zatajenjem srca te naglom,
brzo progresivnom, akutnom cirkulatornom disfunkcijom. Subakutni KD karakteriziran je
slicnim simptomima kao akutni oblik bolesti uz kongestivho zatajenje srca, no sporijim
pocetkom bolesti. Kroni¢ni KD o€ituje se dilatacijom srca, sporim po¢etkom te dugim trajanjem
bolesti. Latentni KD mogu razviti osobe koje su prethodno preboljele neki od oblika KD-a, ali i
osobe koje nisu prethodno bolovale. Ovaj oblik bolesti karakteriziran je ozljedom miokarda te

aritmijom uz normalan rad srca (Yan i sur., 2021).

Etiologija bolesti nije u potpunosti razjasnjena, no jednim od glavnih faktora za
povecani rizik od razvoja ove bolesti smatra se deficit selena u organizmu. Prva povezanost
KD-a i deficita selena je geografska rasprostranjenost selena, odnosno ova bolest se pocela
pojavljivati u podruc¢jima Kine koja su siromasSna selenom. Osim geografske povezanosti
pokazalo se da su u endemskim podrucjima KD-a razine selena u krvi i kosi stanovnika nize
u usporedbi s razinama kod stanovnistva iz neendemskih podrucja. Dodatan razlog zbog
kojeg se prevalencija ove bolesti povezuje s deficitom selena je Cinjenica da se ucestalost
bolesti u brojnim populacijama smanijila prilikom suplementacije selenom (Sun i sur, 2023; Yan
i sur., 2021). Unato€ svim poveznicama, deficit selena u organizmu vjerojatno nije samostalni
uzro¢nik ove bolesti. Pokazalo se da rizik od razvoja ove bolesti povecaju i geneticki faktori,
infekcija Koksaki virusom, niska aktivnost enzima glutation peroksidaze te okoliSno
geokemijski imbenici. Koksaki virus, tocnije Koksaki B virus, zapazen je u miokardu oboljelih
u razli¢itih stadijima bolesti te je uofeno da ovaj virus moze genetskom mutacijom u
organizmima s deficitom selena povecati svoju virulenciju. Smatra se da adekvatna razina
selena moze sprijeCiti genetske adaptacije u virusnom RNK te time sprije€iti povecanje

virulencije (Yan i sur., 2021).

U brojnim slu€ajevima KD-a primijecena je obiteljska povijest ove bolesti, posebice kod
slu€ajeva kroninog KD-a, $to upucuje na genetsku komponentu ove bolesti. Jo§ jedan

moguci ¢imbenik koji povecava rizik za razvoj bolesti je boravak na endemskom podrucju KD-
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a dulji od 3 mjeseca (Lei i sur., 2011). Cimbenik koji se smatra vaznim kod razvoja bolesti, a
povezan je s razinom selena u organizmu, je aktivnost selenoproteina glutation peroksidaze
1 (GPX1). Svojom antioksidacijskom aktivno$¢éu ovaj enzim smanijuje rizik od nastanka
kardiovaskularnih tegoba, a smanjena aktivnost GPX1 povecéava rizik za nastanak KD-a.
Deficit selena uzrokovat ¢e smanjenu biosintezu ovog selenoproteina, a time i smanjenje

aktivnosti Sto posljedi¢no dovodi do poveéanog rizika za razvoj bolesti (Lei i sur., 2011).

Suplementacija selenom pokazala se kao ucinkovita terapija kod KD-a koja smanjuje
stopu morbiditeta oboljelih. Stopa prezivljavanja kod oboljelih od kroni¢nog KD-a pokazala se
vec¢om ukoliko primaju suplementaciju selenom u odnosu na oboljele koji ju ne primaju.
Sukladno tome, najboljom terapijom smatra se kombinacija lijekova kaptoprila i metoprolol-
tartarata sa suplementima selena, no u ovom podrucju su potrebna daljnja istrazivanja (Zhu i
sur., 2019).

2.5.2. Kashin-Beckova bolest

Kashin-Beckova bolest (engl. Kashin-Beck disease, KBD) je kroni¢na, endemska,
degenerativha osteoartropatija prisutna u dijelovima svijeta siromasnim selenom. Bolest se
najvise pojavljuje u 15 provincija Kine od sjeveroistocnhog do jugozapadnog dijela zemlje te u
Mongoliji, Sibiru i Koreji u manjoj mjeri. Ova vrsta osteoartritisa karakterizirana je nekrozom,
atrofijom i degradacijom tkiva hrskavice kao patoloskim znacajkama koje dovode do zastoja
u rastu, oteCenih zglobova, skracenih prstiju na rukama i nogama. Naj¢es¢a dobna skupina

oboljela od ove bolesti su djeca od 5 do 13 godina (Sun i sur., 2023; Yao i sur., 2011).

Tocna etiologija ove bolesti nije poznata, no mogu¢im ¢imbenicima zasluznim za ovu
bolest smatraju se mikotoksini prisutni u Zitaricama, deficiti elemenata u tragovima u prehrani
te visoke razine fulvinske kiseline u vodi za pi¢e. Prevalencija KBD-a pokazuje regionalne
razlike, kao i prisutnost odredenih elemenata na tim podrucjima. Selen i jod smatraju se
najvaznijima, odnosno njihov deficit prisutan je na podrucjima s visokom prevalencijom ove
bolesti (Yao i sur., 2011). Obzirom da oboljeli od ove bolesti postepeno gube Zivotne i radne
sposobnosti, iznimno je bitno razviti moguée nacine lije€enja, prevencije i ranog otkrivanja
bolesti. Potencijalna povezanost uzro¢nika KBD-a s okoliSnim i genetskim faktorima otvara
mogucnost ranog dijagnosticiranja te identifikacije KBD-a i drugih bolesti zglobova pomodéu

genetskih modela (Zheng i sur., 2017).

Spoznaja da je sadrzaj selena u vodi i zitaricama podrucja pogodenog KBD-om znatno

nizi u odnosu na podru¢ja u kojima ova bolest nije prisutna, potaknula je otkrivanje
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povezanosti selena s ovom bolesti. Raspodjela KBD-a uglavnom je dosljedna podrucjima koja
su deficitarna selenom, no postoje i podrucja pogodena bolesS¢u koja nemaju prisutan deficit
selena te podrucja deficitarna selenom u kojima nije evidentirana prisutnost KBD-a. Obzirom
na povezanost deficita selena s prisutnosti KBD-a, kao nacin prevencije ove bolesti poCela se
koristiti suplementacija selenom. Naj¢eSce metode suplementacije su oralan unos natrijevog
selenita, selenom obogacéenih kvasaca, soli selena ili prskanje biljaka selenom. U mnogim
podrucjima suplementacija selenom pokazala je pozitivne u€inke u prevenciji KBD-a, no nije
u potpunosti uklonila prisutnost bolesti $to ukazuje na postojanje drugih uzroCnika osim

deficita selena (Yao i sur., 2011).

2.5.3. Bolesti stitnjace

Visoka prevalencija bolesti stitnjaCe u ljudskoj populaciji predstavlja veliki zdravstveni
problem te je nuzZno razumijevanje potencijalnih nutritivnih, okolisnih i genetskih uzro¢nika
ovih bolesti te njihovih interakcija. Selen je u velikoj koli€ini prisutan u stitnjaci, gdje je zasluzan
za odrzavanje normalnog metabolizma hormona $§titnjaCe te pruza zastitu od oksidacijskog
stresa. U stitnjaci se selen u najvecoj mjeri nalazi u obliku selenoproteina u stanicama stitnjace
(tireocitima), odnosno u obliku aminokiseline SeCys, koja se nalazi u aktivnim mjestima
selenoproteina. Upravo zbog velike prisutnosti selena u $titnjaCi te zbog njegovih fizioloSkih
uloga, deficit selena smatra se znac€ajnim uzro¢nikom bolesti &titnjaCe te se suplementacija
selenom kod ljudi s niskim statusom selena smatra korisnom u borbi protiv bolesti Stitnjace
(Wang i sur., 2023; Kéhrle, 2015).

Adekvatan unos selena vazan je za biosintezu selenoproteina putem kojih selen
ispoljava svoje bioloSke funkcije. Osim vaznosti kod biosinteze selenoproteina adekvatan
unos poboljSava strukturu i funkcije Stitnjae. Najvaznije skupine selenoproteina za
odrzavanje normalne funkcije stitnjaCe su jodotironin dejodinaze, glutation peroksidaze te
tioredoksin reduktaze. Glutation peroksidaze i tioredoksin reduktaze Stite stanice od
oksidacijskog stresa i upale degradacijom vodikovog peroksida, lipidnih peroksida i
neutralizacijom drugih slobodnih radikala. Deficitom selena smanjuje se aktivnost ovih enzima
te su stanice StitnjaCe izloZenije oksidansima i posljedicnim osStecenjima. Jodotironin
dejodinaze zasluzne su za aktivaciju i inaktivaciju hormona §titnjace trijodtironina (T3). lako
deficit selena utjeCe na smanjenu sintezu i aktivnost dejodinaza, smanjena funkcija se ne
zamjecCuje odmah obzirom da regulacija metabolizma hormona StitnjaCe zahtjeva malu razinu
aktivnosti ovih enzima, no dugoroCniji deficitaran unos selena utjeCe na regulaciju

metabolizma hormona S$titnjae te na izrazavanje njihovih fizioloSkih funkcija. Osim deficita
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selena u organizmu na smanjenu biosintezu selenoproteina mogu utjecati i rijetki genetski

poremeca;ji koji inaktiviraju biosintezu (Wang i sur., 2023; Kéhrle, 2015).

Neadekvatan status selena u organizmu povezuje se s brojnim malignim i benignim
bolestima S&titnjace te s poveéanim volumenom §titnjace, posebice u zena. Bolesti s kojima se
povezuje status selena su: (i) autoimuni tireoiditis ili Hashimotov tireoiditis; (ii) Gravesova ili
Basedowljeva bolest; (iii) guSavost; (iv) druge bolesti (postporodajni tireoiditis, tihi tireoiditis,

subakutni tireoiditis, primarni miksedem); (v) karcinom stitnjace (Kohrle, 2015).
2.4.3.1. Hashimotov tireoiditis

Hashimotov ili autoimuni tireoiditis (HT) je najuCestalija kroni€na autoimuna bolest koja
utjeCe na funkciju &titnjace te Eesto uzrokuje hipotireoidizam. HT nastaje kada imunosni sustav
proizvodi antitijela koja napadaju vlastite stanice &titnjaCe, $to dovodi do nedovoljne sekrecije
hormona $titnjaCe te kompenzacijske proliferacije neosteéenih folikularnih stanica Stitnjace
kako bi se odrzavala normalna funkcija hormona. Zbog poveéane ucestalosti, HT postaje sve
veci zdravstveni problem te je iznimno vazno ustanoviti etiologiju ove bolesti, kao i moguce

tretmane za lije€enje (Wang i sur., 2023; Zheng i sur., 2023).

Moguc¢im uzrokom bolesti smatra se medudjelovanje genetskih i okoliSnih faktora,
imunoloskih poremecaja, dobi, spola i drugih ¢imbenika. Genetski rizik pove¢ava moguénost
razvoja hipotireoidizma 2,5 puta te se smatra da su Zene 10 puta podlozZnije od muskaraca,
posebice one starije zZivotne dobi (iznad 75 godina). OkoliSni faktori koji povec¢avaju rizik od
razvoja HT-a su izloZenost zagadenjima, pretjerani psiholoski stres, sjedilacki naCin zivota te
zapadnjaCke prehrambene navike. Kao potencijalni uzrocnici proucavali su se i razni elementi
prisutni u prehrani. Posebice se proufavala povezanost Stitnjace i joda, no uz jod se s
funkcijom stitnjaCe povezuju i Zzeljezo, cink, bakar, kalcij te selen (Wang i sur., 2023; Zheng i
sur., 2023).

Niski status selena smatra se vaznim rizi€nim faktorom kod razvoja HT-a te se niske
razine selena Cesto opazaju kod oboljelih. Razlog povezanosti selena i HT-a je prisutnost ovog
elementa u selenoproteinima vaznima za metabolizam hormona §titnjace te antioksidacijsku
zastitu stanica stitnjace. Obzirom da je HT autoimuna bolest, imunomodulatorni u€inci selena
i njegovog deficita takoder su ¢imbenik odgovoran za razvoj ove bolesti. HT je karakteriziran
poviSenim upalnim faktorima, odnosno upalnim procesom te poviSenim antitijelima na
tireoperoksidazu (engl. thyroid peroxidase antibody, anti-TPO) i antitijelima na tiroglobulin

(engl. thyroglobulin antibody, anti-Tg). Regulacija ovih faktora s deficitom selena je teza te je
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potencijalno potrebna suplementacija selenom kako bi se oni regulirali (Wang i sur., 2023;
Zheng i sur., 2023).

Standardna terapija kod pacijenata s teSkim oblicima hipotireoidizma je lijek
levotiroksin, no potencijalna kombinacija ovoga lijeka sa selenom se razmatra zbog mogucée
bolje ucinkovitosti. Suplementacija selenom, osim $to povecava sintezu i bioaktivnost
selenoproteina vaznima za rad $titnjae, moze utjecati i imunomodularno. Nakon odredenog
perioda suplementacije uo€eno je smanjenje razine anti-TPO i anti-Tg antitijela, smanjenje
razine stanica ubojica te drugih upalnih faktora, $to poboljSava imunolosku funkciju kod
oboljelih od HT-a. Unato¢ ovim ucincima, suplementacija selenom u terapiji se trenutno
preporuCuje kod pacijenata s deficitom selena, no pod strogim nadzorom struénjaka. Pri
prekidu suplementacije selenom uocio se ponovni porast antitijela titnjae, Sto ukazuje na
mogucu potrebu dugotrajne suplementacije koja se potencijalno moze ostvariti i unosom
hrane bogate selenom umjesto farmakoloskih pripravaka unutar dnevnih dozvoljenih doza
(Wang i sur., 2023; Zheng i sur., 2023; Kéhrle, 2015).

2.4.3.2. GuSavost i Gravesova (Basedowljeva) bolest

Gusa je stanje u kojem dolazi do difuznog povecanija cijele stitnjace ili nastajanja &vora
u jednom reznju Stitnjace. Ovo je stanje najceSée bezbolno i karakterizirano normalnom
razinom hormona — eutireozom, pa uobiajeno nisu prisutni dodatni simptomi kod ovoga
stanja (Pliva zdravlje, 2024). Glavnim uzroCnikom guSavosti smatra se deficit joda te se
suplementacijom joda u brojnim populacijama smanjila prevalencija guse. U nekim
endemskim podru¢jima unato¢ adekvatnoj razini joda postoje prisutni slu¢ajevi guSavosti Ciji
su uzroc¢nici drugi okoliSni faktori. Jedan od takvih faktora, koji se povezuje s pojavnoscéu guse,
je i deficitarna razina selena. U takvim slu€ajevima suplementacija selenom moze pomodi u

regulaciji funkcije selena (Dabbaghmanesh i sur., 2007).

Gravesova ili Basedowljeva bolest je sindrom koji obuhvac¢a gu$u, izbo€enje o&nih
jabucica te hipertireozu, odnosno poremecaj metabolizma Stitnjace s prejakim izlu€ivanjem
hormona Stitnjace. Bolest se manifestira u brojnim simptomima kao $to su gubitak na tezini,
povecani apetit, nervoza, nemir, nepodnoSenje topline, pojacano znojenje, umor, gréevi u
simptomima kao $to su jako izraZena tahikardija, lupanje srca i teSko disanje kod napora (Pliva
zdravlje, 2024). Brojne studije su dokazale da je i deficit selena u organizmu jedan od rizi¢nih
faktora za razvoj ovog sindroma te da je status selena nizi kod velikog broja oboljelih od

Gravesove bolesti u usporedbi sa zdravom populacijom. 1z toga se razloga suplementacija
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selenom razmatra kao mogucéa terapija za ovaj sindrom, no trenutne studije pokazuju
nepotpune zaklju¢ke o suplementaciji. Razliiti rezultati suplementacije selenom kod
poboljSanja funkcije StitnjaCe ovise o obliku selena koji se Kkoristi, o dozi, trajanju

suplementacije te nutritivnom statusu pojedinca koji prima suplementaciju (Wang i sur., 2023).

2.6. POSLJEDICE PREKOMJERNOG UNOSA SELENA

Selen je element s tankom granicom izmedu deficitarnog unosa (unos manji od 40
Mg/dan) te prekomjernog unosa (unos vecéi od 400 ug/dan) koji moze dovesti do toksicnih
ucinaka. Trovanje selenom prvi je puta opisao Marco Polo u 13. stoljeéu pri putovanju
zapadnom Kinom, no toksi¢nost selena je Sire poznata od 1930-ih kada su otkriveni toksicni
uCinci na dlaci i kopitima Zivotinja (Petrovi¢, 2021). Slu€ajevi toksi¢nih uCinaka selena
zabiljezeni su i kod ljudi, a naj¢e$¢i uzrok trovanja je unos selenske kiseline (H,SeQ,) ili

farmakolos$kih pripravaka za suplementaciju selenom (Tinggi, 2003).

Moguc¢i mehanizmi koji dovode do toksi¢nosti selena su: (i) reakcije s tiolima te
stvaranje slobodnih radikala; (ii) ugradnja viska SeMet u strukturne proteine; (iii) inhibicija
procesa metilacije selena zbog viska SeCys s posliedicom nakupljanja selenovodika
(Petrovic, 2021). Toksi¢nost selena uvelike ovisi o obliku unesenog selena te o unesenoj dozi,
no osim toga utjeCu i brojni drugi ¢imbenici poput dobi, fizioloSkog stanja, nutritivnih interakcija
i nacina unosa (Tinggi, 2003). Glavni toksi¢ni oblici selena su anorganski oblici, selenat i
selenit, kao i organski oblik, SeMet (Dodig i Cepelak, 2004).

2.6.1. Selenoza

Normalan unos selena hranom i suplementacijom uklju€uje konzumaciju 11 — 280
pg/dan, dok su razine selena u plazmi i krvi kod opée populacije otprilike 100 ug/L te razine u
urinu 10 — 85 pg/L (Hadrup i Ravn-Haren, 2020). Ovisno o unesenoj dozi, serumske razine
selena biti ¢e raznolike i nepredvidive (MacFarquhar i sur., 2010). lako rijetko, kod ljudi i
Zivotinja prekomjeran unos selena, koje moze nastati nakon akutnog ili kronicnog
prekomjernog unosa, dovodi do pojave koja se naziva selenoza. Trovanje selenom uzrokuje
raznolike i neodredene simptome, no simptomi koji se €esto pojavljuju su gastrointestinalne
tegobe (povracanje, mucnina, proljev), opadanje kose, promjena boje i lomljivost noktiju,
umor, iritabilnost, slabost, smanjena kognitivna funkcija te lo§ zadah mirisa na ¢eSnjak.
Raspodjela prekomjerne koliine selena u lokomotorni sustav moze uzrokovati gréenje i bol u
iznimno visokog prekomjernog unosa mogu ukljucivati poviSenu tjelesnu temperaturu,
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povecanu frekvenciju disanja, gastrointestinalne tegobe, paralizu, mijelitis te u najtezim

sluajevima smrt (Dodig i Cepelak, 2004).

Kroni¢no trovanje selenom ili kroni€na selenoza uzrokovana je dugotrajnim unosom
visokih doza organskih i anorganskih oblika selena, najée$¢e neadekvatnom
suplementacijom, izlozeno$¢u na radnom mijestu ili prehrambenim unosom na podrucjima s
tlom iznimno bogatim selenom. NajviSa dnevna doza koja se kod vecine odraslih osoba moze
konzumirati bez razvoja toksi¢nih ucinaka je 800 ug, no dnevne doze od 1 mg ili vise
najvjerojatnije ¢e uzrokovati pojavu simptoma toksiénosti (Petrovié, 2021; Dodig i Cepelak,
2004).

Akutno trovanje selenom ili akutna selenoza uzrokovana je jednokratnim unosom
velikih koli¢ina selena u rasponu 1 — 100 mg Se/kg tjelesne mase. Tolika koli€¢ina moze dovesti
do smrti, no smrtnost nije nuZna posljedica ovakvoga unosa selena. Akutno trovanje najéesée
je posljedica inhalacije hlapljivih oblika selena od strane radnika u industrijskim pogonima te
namjernim ili slu¢ajnim predoziranjem suplementima selena ili sredstvima za bruniranje koji u
sastavu Cesto sadrZe selensku kiselinu (Petrovi¢, 2021; Hadrup i Ravn-Haren, 2020). Vecina
slu¢ajeva akutnog trovanja koje je prouzrokovalo ili nije prouzrokovalo smrt bilo je uzrokovano
unosom anorganskih oblika selena iz razloga $to su ovakvi oblici ¢eS¢i u suplementima i
sredstvima koji uzrokuju trovanje, dok su organski oblici u veéoj mjeri prisutne u hrani u
koliCinama nedovoljnim za akutno trovanje pri normalnoj konzumaciji hrane. Postoje
zabiljezeni slu€ajevi smrti uzrokovane unosom prekomjernih koli¢ina anorganskih oblika
selena, no vecina je sluCajeva uzrokovana sredstvima za bruniranje koji sadrZe i druge

potencijalno Stetne kemikalije uz selensku kiselinu (Hadrup i Ravn-Haren, 2020).

Razlucivanje doze koja uzrokuje smrtnost u usporedbi s onom koja ju ne uzrokuje, nije
sasvim moguce. Slu€ajevi konzumacije doza u rasponu 1 — 100 mg selena/kg tjelesne mase
pokazali su da jednake doze mogu i ne moraju uzrokovati smrt. Jednak je slucaj i kod
plazmatskih razina selena, kod kojih se poveéanje razine na 300 — 30 000 ug/L povezuje sa
slu¢ajevima smrtnosti, no jednake razine zabiljezene su i u slu€ajevima bez smrtnog ishoda.
Razine selena u urinu povezane sa slu¢ajevima smrti iznose 170 — 30 000 pg/L, dok u nekim
slu€ajevima i na razinama od 1000 pg/L nije doslo do smrti. Unato€ velikom preklapanju
zapazenih unesenih doza selena te plazmatskih razina selena kod smrtnih te nesmrtnih
slu¢ajeva, unos selena od 10 mg/kg tjelesne mase te plazmatska razina selena od 1000 pg/L
ili veci iznosi povezuju se s povecanim rizikom od smrtnog ishoda (Hadrup i Ravn-Haren,

2020).
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. ZAKLJUCCI

Selen je esencijalni element u tragovima koji se u organizam unosi iz biljnih i zivotinjskih
prehrambenih izvora, a njegova koncentracija u tim izvorima ovisi o kolicini i dostupnosti

selena iz tla.

U podrugjima s deficitom selena u tlu, neadekvatan prehrambeni unos selena se moze

nadoknaditi suplementacijom, klasi€nim ili alternativhim metodama suplementacije.

Selen je sastavni dio brojnih proteina u tijelu koje nazivamo selenoproteinima te kroz svoju

prisutnost u njima ispoljava brojne ucinke u organizmu.

Deficit selena u organizmu dijagnosticira se pri serumskoj razini selena nizoj od 85 ug/L
te se smatra jednim od uzroénika bolesti kao $to su Keshanova bolest, Kashin-Beckova
bolest te bolesti stitnjace Cije se posljedice potencijalno mogu smanijiti suplementacijom

selena kod deficita.

DugoroCni unos selena veci od 400 pg/dan moze dovesti do nastanka toksi¢nih ucinaka

selena te trovanja selenom, odnosno selenoze.

Povoljni ucinci selena postizu se pri njegovoj adekvatnoj koncentraciji, no granica
adekvatnog unosa selena izmedu nedovoljnih i prekomjernih koncentracija je tanka te se

unos selena treba nadzirati i regulirati.
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