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SELEN W ORGANIZMACH ŻYWYCII II. SELENOBIAŁKA SSAKÓW

Od m om entu  odkrycia, że selen jest integralnym  składnikiem  peroksydazy  
g lutationow ej, wszystkie znane funkcje selenu jak o  niezbędnego w diecie p ierw iastka 
śladowego wiąże się z selenobiałkam i. Specyficzne selenobiałka zwykle zaw ierają 
selen w form ie selenocysteiny włączanej w procesie translacji d o  określonej pozycji 
łańcucha polipeptydow ego, wyznaczonej przez kodon  U G A  m R N A . W  artykule 
przedstaw iono obecny stan  wiedzy n a  tem at zidentyfikowanych i częściowo sch arak 
teryzow anych selenobiałek z różnych tkanek ssaków.

W ST Ę P

Selen (Se) jest zaliczany do pierwiastków śladowych o istotnym  znacze
niu zarów no dla zwierząt jak  i człowieka. Podawany w stężeniach powyżej 
600 /ig/dobę -  dawce nieznacznie przekraczającej dzienne zapotrzebow anie 
organizm u (70 //g/dobę dla mężczyzn, 55 /zg/dobę dla kobiet, 50-200 /ig/dobę
-  daw ka uzupełniająca) jest jednocześnie jednym  z najbardziej toksycznych 
pierw iastków . B adania przeprow adzone in vitro, jak  i na zw ierzętach, 
pozw oliły stwierdzić, że selen w różnych form ach w ykazuje działanie 
antynow otw orow e. Jednak wykorzystanie selenu w profilaktyce i terapii jest 
wciąż ograniczone ze względu na niedostateczną wiedzę na tem at metabolizmu, 
i roli tego pierwiastka w organizmie. Toksyczne działanie selenu na organizm, 
a także metabolizm w komórce i aktywność karcynostatyczna nieorganicznych 
i organicznych związków selenu zostały opisane we wcześniejszych pracach 
przeglądowych autorki [48—50]. Większość selenu obecnego w tkankach  
zwierzęcych związana jest z białkami. Selen może być przyłączony do białek 
w różny sposób. Jedynie białka zawierające selenocysteinę stanow ią grupę 
specyficznych tzw. selenozależnych białek. Selenocysteina jest w łączana 
w procesie translacji do  określonej pozycji łańcucha polipeptydow ego, 
wyznaczonej przez kodon U G A  m R N A . Proces ten zachodzi zarów no



u prokariontów , jak  i cukariontów , wymaga unikatowego tR N A , szeregu 
białek oraz określonej struktury m R N A  w obrębie regionu końca 3’ [15, 
17, 22], W pozostałych białkach, określanych terminem białek wiążących 
selen (ang. selenium-binding lub selenium-containing proteins), selen występuje 
w postaci selenom etioniny, albo przyłącza się do nich w formie o nieznanej 
jeszcze strukturze chemicznej, z której łatwo może być oddysocjowany. 
Białka w obecności selenu m ogą również tworzyć mieszane trisulfidy [17, 
35], W ydaje się, że przyłączanie Sc do białek, co m a miejsce głównie in 
vitro, nie m a istotnego znaczenia fizjologicznego, ale m oże stanow ić pulę 
m agazynującą selen.

Selenobiałka bakteryjne zawierające sclenocysteinę reprezentow ane są 
przez trzy grupy selenoenzymów: reduktazy glicynowe, niektóre izoenzymy 
dehydrogenazy mrówczanowej oraz niektóre hydrogenazy [22]. Jak  dotąd  
u ssaków zidentyfikowano 8 selenobiałek, w których selen występuje w formie 
selenocysteiny. Są to: 4 form y peroksydazy glutationow ej -  p roduk ty  
translacji 4 różnych genów, dejodaza jodo tyron inow a, selenobiałko P, 
selenobiałko W oraz selenobiałko m itochondrialne nasienia (tab. 1). D la 
większości tych selenobiałek zsekwencjonowano cD N A . Budowa i rola 
selenobiałek opisana jest w obszernych pracach przeglądowych [17, 36, 46],

T a b e l a  1

Selenobiałka ssaków

Selenobiałko Piśm iennictwo

Peroksydaza glutationow a: 
cG SH -Px kom órkow a G SH -Px 
eG SH -Px (lub pG SH -Px) osoczowa G SH -Px 
PH G SH -Px fosfolipidow a G SH -Px 
G SH -Px-G I żołądkow o-jelitow a G SH -Px 

D ejodaza jo d o ty ron inow a typu 1 
Selenobiałko P 
Selenobiałko W
Selenobiałko m itochondria lne  nasienia

R o t r u c k i wsp. [32]
T a k a h a s h i  i wsp. [37]
U  r s i n i i wsp. [38]
C h  u i wsp. [19]
A r t h u r  i wsp. [2] B e h n e  i wsp. [5] 
Y a n g  i wsp [44], B u r k ,  H i  11 [18] 
V e n d e l a n d  i wsp. [40]
K l e e n e  i wsp. [23]

SE L E N O E N Z Y M Y  SSAKÓ W

Przez wiele lat biochemiczną rolę selenu utożsam iano z anty oksydacyjnym 
działaniem  peroksydazy glutationow ej (G SH -Px; EC  1.11.1.9) [21, 32]. 
K lasyczna, kom órkow a peroksydaza glutationow a (cG SII-Px) występuje 
powszechnie w kom órkach ssaków. Z lokalizow ana jest w cytozolu i m atriks 
m itochondrialnej [31]. A ktyw ność enzymu wykazuje różnice gatunkow e,



a także znacznie się różni w obrębie poszczególnych kom órek i tkanek [46]. 
U owiec na przykład wysoka aktywność cG SH -Px występuje w krw inkach 
czerwonych, a  niska w wątrobie, natom iast u szczura wyższą aktywność 
stwierdzono w sercu, nerce i płucach, a niższą w m ózgu, jąd rach  i mięśniach. 
N a uwagę zasługuje fakt, że ilość selenu związanego z cG SH -Px różnych 
gatunków  zwierząt nie jest jednakow a. W erytrocytach szczura, zająca 
i królika 75-85%  selenu jest związane z cGSH-Px, natom iast u człowieka 
i małpy wykryto tylko 10-15% selenu włączonego do erytrocytarnej cGSH-Px. 
K om órkow a peroksydaza glutationow a jest hom otetram erem  (m asa podjed- 
nostki: 19-23 kD a) zawierającym 4 reszty sclenocysteiny. Enzym katalizuje 
redukcję nadtlenku w odoru i różnych organicznych nadtlenków  z wykorzys
taniem  GSH jak o  reduktora do wody lub odpowiednich organicznych 
alkoholi według reakcji:

I I 20 2 +  2 GSH ->  2 I I 20  +  GSSG 

ROOH +  2 GSH - *  ROM +  GSSG +  H zO

O prócz tej historycznej już funkcji w ochronie organelli kom órkow ych 
przed stresem oksydacyjnym  cG SH -Px bierze także udział w regulacji 
biosyntezy eikozanoidów, redukując nadtlenki kwasów tłuszczowych, k tóre 
pow stają podczas przemiany 20-węglowych kwasów nienasyconych [16], 
W ykazano, że przy niedoborze żelaza aktyw ność enzym u znacznie się 
obniża [29].

Osoczowa peroksydaza glutationow a (pG SH-Px) wyizolowana z osocza 
ssaków [4, 27, 37], podobnie jak  cGSH-Px, zbudow ana jest z 4 jednakow ych 
podjednostek (21,5-23 kD a) i charakteryzuje się zbliżoną specyficznością 
substratow ą. O statnio wykazano, że oprócz H 20 2 i w odoronadtlenków  
kwasów tłuszczowych może również rozkładać w odoronadtlenek fosfatydy- 
locholiny [43], Jak  dotąd pochodzenie pG SH -Px jest nieznane, chociaż 
wykryto znaczne ilości m R N A  dla tego enzymu w nerce myszy i stwierdzono 
wydzielanie enzymu przez kom órki nerek [28], W ysoką aktyw ność osoczowej 
G SH -Px wykryto także w kobiecym m leku [46], A ntyoksydacyjna ro la  
pG SH -Px w w arunkach fizjologicznych budzi pewne wątpliwości z uwagi 
n a  niskie stężenie GSI1 w osoczu oraz brak układu regenerującego GSH 
z jego formy utlenionej, ale wydaje się, że alternatywnym donorem  elektronów 
in vivo m oże być układ tioredoksyny: tio redoksyna/reduktaza tioredoksyny. 
W ykazano, że sama reduktaza tioredoksyny również rozkłada wodoronadtlenki 
lipidów [13, 14]. M echanizm redukcji wodoronadtlenków zależny od reduktazy 
tioredoksyny proponow any przez B j o r n s t e d t  i wsp. [14] przedstaw iono 
n a  rys. 1.



(A)
NADPH + H + NADP +

(B)
NADPH+ H + NADP +

Reduktaza tioredoksyny Reduktaza tioredoksyny
H20

ROOH R 0 H + H 20 CysSeOH CvsSe~ + H +

ROOH ROH

Rys. 1. M echanizm  redukcji w odoronadtlenków  zależny od trioredoksyny

Trzecią scharakteryzow aną form ą peroksydazy glutationowej jest fos- 
folipidowa GSH-Px (PH GSH-Px), k tó ra różni się specyficznością substratow ą 
od opisanych wcześniej obu form enzymu [38], Fosfolipidow a G SH -Px 
katalizuje redukcję w odoronadtlenków : fosfolipidów, cholesterolu oraz 
kwasu linolowego bardziej efektywnie niż H 20 2 i wodoronadtlenku /m -butylu . 
Oprócz GSH może również wykorzystywać inne związki tiolowe. Enzym 
ten jest m onom erem  o m asie 20 kD a i budowie podobnej do podjednostek 
wcześniej opisanych form enzymu. W ykazuje jednak tylko ok. 40%  sekwencji 
hom ologicznych z cG SH-Px [25], PH G SH -Px występuje w cytozolu kom órek 
oraz w formie enzymu związanego z błoną komórkową. Obecność PH G SH -Px 
stw ierdzono w różnych tkankach [24, 33], a znaczne jej ilości wykryto 
w jądrach szczura [33]. W większości tkanek aktywność tej formy peroksydazy 
glutationowej jest dziesięciokrotnie niższa w porów naniu z aktyw nością 
cG SH -Px [42], O statnio zidentyfikow ano jeszcze jeden izomer peroksydazy 
glutationowej, określany symbolem G SH -Px-G I, żołądkowo-jelitową G SH -Px
[19], N azw a związana jest z miejscem występowania enzymu, ponieważ 
obecność m R N A  dla GSH-Px-GI stwierdzono jedynie w kom órkach przewodu 
pokarm ow ego człowieka i szczura oraz w ątroby człowieka.

Oprócz rodziny selenozależnych peroksydaz glutationowych, selenoenzymem 
ssaków jest również dejodaza jodotyroninow a pełniąca kluczową funkcję 
w m etabolizm ie tarczycy. Jak  dotąd  zidentyfikow ano trzy różne dejodazy 
jodotyroninow e różniące się przede wszystkim miejscem w ystępow ania oraz 
sposobem  dejodacji L -tyroksyny (3,3’,5 ,5’-te tra jodo ty ron iny) oznaczanej 
symbolem T 4 (ang. outer ring deiodination -  O R D  lub inner ring deiodinaiion
-  IR D ). Są to: dejodaza jodotyroninow a typu I (ID -I) [2, 3, 5, 11, 12], 
typu II (ID -II) [20] oraz typu III (ID -III) [30]. Należy zaznaczyć, że 
obecność selenu stw ierdzono we wszystkich trzech form ach enzymu [26, 39], 
D ejodaza jodotyroninow a typu I (EC 3.8.1.4) występuje w m ikrosom alnych 
frakcjach w ątroby, nerek i tarczycy i katalizuje dejodację T 4 do biologicznie



aktyw nego horm onu tarczycy 3,3’,5-trijodotyroniny (T 3). D ejodaza typu 
I jest głównym źródłem 3,3’,5-trijodotyroniny w osoczu, chociaż w ykazano, 
że enzym ten katalizuje również dejodację T 4 do biologicznie nieaktywnej 
3,3’,5’-trijodotyroniny, tzw. odwrotnej trijodotyroniny (rT 3), wydzielanej do 
św iatła pęcherzyków [34], B adania dotyczące struk tu ry  dejodazy typu 
I wykazały, że aktywny enzym jest homodimerem o m asie cząsteczkowej 
podjednostki około 27 kD a. K ażda podjednostka zawiera jedną resztę 
selenocysteiny [5, 11],

IN N E  S E L E N O M  ALK A SSA K Ó W  Z A W IE R A JĄ C E  SE L E N  O C  Y STE IN Ę

Sclenobiałko P (Se-P) jest glikoprotciną o masie 43 kD a (57 kD a 
z częścią cukrow ą), k tó rą  oczyszczono najpierw z osocza szczura [44], 
a później także człowieka [1]. Białko to  zawiera ponad 60%  selenu obecnego 
w osoczu szczura, a jego stężenie wynosi 25-30 m g b ia łka/l osocza. 
W osoczu człowieka stężenie selcnobiałka P jest dziesięciokrotnie niższe [18], 
N a podstawie sekwencji sklonowanego cD N A  określono, że selenobiałko 
P zawiera 10 reszt selenocysteinowych. Jednak w oczyszczonym z osocza 
szczura białku wykazano obecność 7,5 atomów selenu/cząsteczkę. Selenobiałko 
P jest jedynym  (obok selcnobiałka m itochondrialnego nasienia) spośród 
znanych selenobiałek, które zawiera więcej niż jeden atom  selenu w łańcuchu 
polipeptydow ym . Reszty selenocysteiny są skoncentrow ane w C -końcu 
łańcucha i tw orzą region (regiony) bogaty w selen. A naliza sekwencji 
aminokwasowej ujawniła, że białko to zawiera też 17 reszt cysteiny, z których 
połow a tw orzy wewnętrzne m ostki disiarczkowe. W obec tego natyw na 
cząsteczka Se-P posiada prawie tak ą  sam ą liczbę g rup  tiolow ych jak  
i selenolowych [46, 47]. Funkcja selenobiałka P jest nieznana. Sugeruje się, 
że m oże ono brać udział w transporcie selenu z w ątroby , gdzie jest 
syntetyzowane, przez osocze do innych tkanek. Przemawia za tym wyjątkowo 
duża zaw artość selenu, a także zdolność preferencyjnego, znacznie szybszego 
w porów naniu z peroksydazą glutationow ą wykorzystywania selenu do 
syntezy. Jednak m R N A  dla Se-P wykryto w wielu tkankach, co świadczyłoby
o tym, że białko to jest syntetyzowane nie tylko w wątrobie. Również fakt, 
że selen jest kowalencyjnie związany z białkiem zmniejsza prawdopodobieństwo 
transportow ej funkcji selenobiałka P. A lternatyw na hipoteza zakłada, że 
białko to  m oże odgrywać rolę ochronną przed wolnymi rodnikam i [18, 46], 
W 1993 r. z cytozolu kom órek mięśniowych szczura wyizolowano i scharak
teryzow ano kolejne selenobiałko, nazwane selenobiałkiem W (Se-W) [40]. 
Białko to  nazywano wcześniej selenobiałkiem G, ale z uwagi na istniejącą 
liczną rodzinę białek G , biorących udział w przekazywaniu sygnału do



kom órki, nazwa ta wydawała się niewłaściwa dla selenobiałka nie uczest
niczącego w tym procesie. O becność tego niskocząstcczkow ego białka 
(9,5-9,8 kD a) stw ierdzono już wcześniej w kom órkach mięśni i serca owiec, 
jednak próby wyizolowania go z tych tkanek nie powiodły się. Se-W jest 
jednołańcuchow ym  białkiem zawierającym 1 selenocysteinę w pozycji 12. 
Sklonow ano cD N A  dla Se-W i w ykazano, że poziom selenu w diecie 
zm ienia ilość m R N A  dla tego białka [41]. Podaw anie większych dawek 
selenu szczurom zwiększało również wykrywalność (m etodą W estern-im- 
m unobloting) Se-W w mięśniach szkieletowych testowanych zwierząt [45], 
Chociaż Se-W występuje w m ięśniach w bardzo małym stężeniu, b iorąc pod 
uwagę, że tkanka ta  stanowi ok. 60% ciężaru ciała, całkow ita zaw artość 
Se-W może być znaczna. Trw ają badania nad m etodą ilościowego oznaczania 
tego białka. Funkcja selenobiałka W, podobnie jak  selenobiałka P, jest 
nieznana. Ponieważ Se-W może wiązać się z GSH, możliwe jest, że działa 
jak o  antyoksydant. Zależność poziom u Se-W od ilości spożytego selenu, 
a także specyficzne zlokalizowanie w mięśniach szkieletowych i mięśniu 
sercowym wskazuje na  rolę Se-W w m iopatiach związanych z niedoborem  
selenu. W plem nikach myszy opisano jeszcze jedno selenobiałko, k tóre 
posiada 3 reszty selenocysteiny w cząsteczce -  selenobiałko m itochondrialne 
nasienia. Przypuszczalnie może ono pełnić funkcję struk tu ralną w stabilizacji 
zewnętrznej błony m itochondrialnej nasienia [23].

Badania radioizotopow e wskazują na  obecność znacznie większej ilości 
selenobiałek u ssaków. Po podaniu  szczurom znakowanego selenu, w hom o- 
genatach tkankow ych i po rozdziale elektroforetycznym , uzyskano ponad 
25 białek (lub podjednostek) zawierających selen [7], Chociaż ich biologiczna 
ro la  nie jest znana, niektóre z tych białek m ogą pełnić bardzo ważne 
funkcje, szczególnie w takich organach jak  mózg, gruczoły horm onalne 
i narządy rozrodcze.

A ktyw ność i stężenie selenobiałek w poszczególnych tkankach  są regu
lowane ilością i chemiczną form ą spożywanego selenu. Przy prawidłowej 
diecie selenowej głównym selenobiałkiem w większości tkanek jest peroksydaza 
glutationow a, ale występują też różnice tkankowo-specyficzne. W  osoczu 
w dużym stężeniu występuje selenobiałko P, a w tarczycy dejodaza jodo- 
tyroninow a. Specyficzne białko o m asie 34 kD a znaleziono w jądrach  
i plem nikach szczura. Przypuszczalnie nie występuje ono w innych tkankach. 
C harakterystyczną cechą tego selenobiałka jest pojawianie się u samców 
dopiero w okresie dojrzew ania [7], Poziom selenoenzymów (G SH -Px i ID -I) 
w tkankach  jest regulowany na zasadzie hom eostazy i nie zwiększa się po 
podaniu  większych daw ek selenu. W zrost poziom u selenu w tkankach  
obserwowany po spożyciu większej ilości tego pierwiastka (zwłaszcza w formie 
SeM et) jest spow odow any niespecyficznym włączaniem selenu do wielu 
białek [6, 10, 36], Przy niskiej podaży Se poziom selenobiałek obniża się



w wyniku ich zmniejszonej syntezy. Dalsze obserwacje przeprow adzone 
przez li e h n c i wsp. [7, 8] wykazały, że przy niedoborze selenu niektóre 
narządy takie jak: mózg, gruczoły wydzielania wewnętrznego i narządy 
rozrodcze są preferencyjnie zaopatryw ane w selen, a w obrębie tych tkanek 
selen jest wbudowany nic do peroksydazy glutationow ej, lecz do innych 
selenobiałek. K iedy badano rozmieszczenie znakow anego selenu (75Se) 
u szczurów karmionych bardzo m ałą daw ką selenu okazało się, że pierwiastek 
ten był preferencyjnie włączany do dejodazy jodotyroninow ej. Inne tkanki, 
takie jak  w ątroba, serce, mięśnie oraz erytrocyty i osocze są zaopatryw ane 
w selen w następnej kolejności, co m oże wyjaśniać dlaczego wszelkie 
patologiczne zmiany wywołane niedoborem  selenu najwcześniej obserwowane 
są właśnie w tych tkankach. W osoczu preferencyjnym selenobiałkiem, do 
którego jest włączany Se przy niskiej jego podaży, jest selenobiałko P. 
M echanizm , k tóry  reguluje ekspresję genów i syntezę selenobiałek jest 
nieznany. W iadom o, że poziom selenu wpływa na syntezę selenobiałek. Przy 
ograniczonej jego ilości translacja jest obniżona. Badanie syntezy trzech 
selcnoenzymów: cG SH -PX , PH G SH -PX  oraz 1D-I w różnych tkankach  
(w ątroba, tarczyca i serce) u szczurów karm ionych różnym i daw kam i selenu 
w ykazało , że istnieje tkankow o-specyficzna indyw idualna regulacja na 
poziom ie m R N A  poszczególnych białek [9]. Przy niedoborze Se zm ianom  
w aktywności enzymów nie zawsze towarzyszyły równoległe zm iany w p o 
ziomie odpowiednich m R N A . Stw ierdzono także, że przy braku  selenu 
transkrypcja genów kodujących wszystkie trzy badane enzymy zachodziła 
bez zakłóceń, co sugerowałoby raczej potranskrypcyjną kontrolę syntezy 
selenobiałek, polegającą praw dopodobnie na regulacji stabilności m R N A .
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T H E  R O L E  O F  SE L E N IU M  IN O R G A N ISM S II. M A M M A LIA N  S E L E N O P R O T E IN S

Biginning with the discovery th a t selenium was an  essential com ponent o f g lu tath ione 
peroxidase, all the know n functions o f  selenium  as an essential nu trien t have been associated 
with selenoproteins. Usually these selenoproteins contain selenium as selenocysteine. Selenocysteine 
is specifically incorporated  in to  polipeptyde chain utilizing a  unique transla tion  m echanism  
which recognizes an U G A  codon as the  selenocysteine codon. The paper describes curren t 
d a ta  on identified and partly  characterized m am m alian selenoproteins.


