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سلنيوم (S) عنصري با عدد اتمي 34 است كه 
خواص غير فلزي آن حد فاصل عناصر هم گروهش 
يعني گوگرد (S) و تلريوم (Te) مي باشند. اين عنصر 
و  مي گردد  مشاهده  خالص  صورت  به  ندرت  به 
معمولا به صورت تركيب مي باشد. سلنيوم در سال 
 (Gahn) و گان (Berzelius) 1817 توسط برزيليوس
كشف گرديد (1). اين عنصر براي اولين بار در دهه 

هفتاد قرن نوزدهم (1879-1870) توسط زيمنس 
كار  به   (Graham Bell) (Siemens) و گراهام بل 
رفت. سلنيوم با پرتو نوري كه بر سطح آن مي تابد 
جريان الكتريكي را انتقال مي دهد، از اين پديده در 
طراحي نورسنج و دستگاه هاي مشابه آن استفاده 
شد و اين عنصر به خاطر خواص نيمه  هادي آن 
كاربردهاي متعددي در الكترونيك پيدا كرد (2). 

دكتر مجتبي سركندي

سلنيـوم
و نقش آن در سلامت و بيماري انسان

به جاى مقدمه
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مقاله به بنده نبود. بنابراين، لازم است كه در اين جا از ايشان و همكارانشان در شركت تچرا دارو 

كمال تشكر و قدرداني را به عمل آورم.
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سمي  زياد  مقدار  به  سلنيوم  نمك هاي  مصرف 
در  سلولي  عملكرد  براي  آن  كم  مقدار  اما  است 
اين  مي باشد.  ضروري  بدن  اعضاى  از  بسياري 
عنصر بخشي از آنزيم هاي آنتي اكسيدان گلوتاتيون 
پراكسيداز و تيوردوكسين ردوكتاز (كه به صورت 
غير مستقيم ملكول هاي اكسيد شده در حيوانات 
و برخي گياهان را احيا مي كنند) مي باشد. سلنيوم 
يك  كه   (Deiodinase) ديوديناز  آنزيم  سه  در 
هورمون تيروييد را به ديگري تبديل مي كند، يافت 

مي شود (3).

 عملكرد سلنيوم در بدن انسان 
 سيسـتم دفـاع آنتي اكسـيداني و متابوليسـم 

اكسيداتيو
ــط  توس ــلنيوم  س ــك  بيولوژي ــاي  عملكرده
ــود. اين پروتئين ها  ــلنوپروتئين ها اعمال مي ش س
حاوي سلنوسيستئين در ساختمان اوليه شان هستند. 
ــيد آمينه غير معمول است  سلنوسيستئين يك اس
ــيد آمينه سيستئين كه در آن به جاي گوگرد در اس
ــلنيوم قرار دارد. 25 نوع سلنوپروتئين در انسان  س
ــايي گرديده كه تقريبا 10 نوع از آن ها نقش  شناس
ــيداني، تنظيم  ــردي مانند حفاظت آنتي اكس عملك
ــي و  ــاي فاكتورهاي رونويس ــيون و احي اكسيداس

متابوليسم هورمون و تيروييد دارند.
پروتئين ها  ساختــار  در  سلنيوم  مشاركــت 
عنوان  به   UGA پايان  رمز  تشخيص  به  منوط 
وجـود  علاوه،  به  است.  سلنوسيستئين  كدون 
ايـــن  اختصــاصــي  ناقـــل)   RNA )  tRNA

سلنـوسيستئين  الحــاق  تـوالي  و  اسيـد آمينه 
 [Selenocysteine insertion Sequence (SECIS)]

محسوب  الزامي  موارد  ديگر  از   3UTR ناحيه  در 
مي شوند. 

براي  كه   SECIS به  متصل شونده  پروتئين هاي 
عبارتند از:  هستند،  لازم  سلنوسيستئين  مشاركت 
سلنــوسيستئين  مختص  طويل سازي  فاكتــور 
 SBP

2
(eEFsec) و دو پروتئين كليدي به نام هاي 

 .RPL30 و   (SECIS به  متصل شونده   2 (پروتئين 
SBP در 

2
RPL30 علاوه بر اتصال SEICS و رقابت با 

بدن به mRNA سلنوپروتئين ها نيز متصل مي شود و 
به عنوان رابطي در تغييرات بيان ژن و اثر مكمل 

سلنيوم بر سنتز پروتئين ها نيز عمل مي كند. 
در بين سلنوپروتئين ها، چهار گلوتاتيون پراكسيداز 
(GPx) وجود دارند: گلوتاتيون پراكسيداز سيتوزولي 
(GPx1)، گلوتاتيون پراكسيداز خاص معده ـ روده 
 (GPx3) گلوتاتيون پراكسيداز پلاسمايي ،(GPx2)
هيدروپراكسيد  فسفوليپيد  پراكسيداز  گلوتاتيون  و 
(GPx4). اين ها سلنوآنزيم هاي عمده سيستم هاي 
.(4) مي باشند  انسان  بدن  آنتي اكسيداني  دفاع 

و  هيدروژن  پــراكسيــد  احيــاي   GPx1-3  
هيدروپراكسيدهاي آلي را كاتاليز مي كنند، در حالي 
كه GPx4 مي  تواند به صورت مستقيم فسفوليپيد 
هيدروپراكسيدهاي آلي و كلسترول هيدروپراكسيد 
پراكسيداز  گلوتاتيون  يك   GPx6 كند.  احيا  را 
خاص اپي تليوم بويايي و بافت جنيني مي باشد (5).
دارند آنتي اكسيداني  عملكرد   GPx2 و   GPx1

به  هستند،  آنزيم  دو  اين  فاقد  كه  موش هايي 
 .(6) هستند  حساس  بيشتر  اكسيداتيو  چالش هاي 
بيان  فاقد  كه  ژنيك  ترانس  موش هاي  پاسخ هاي 
GPx1 هستند يا GPx1 در آن ها بيش از حد بيان 

مي گردد، بيانگر قوانين جديد براي GPx1 در ارتباط 
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با گونه هاي اكسيژن و نيتروژن واكنش پذير و  ارتباط 
 GPX3 .(7 ،8)با ترشح و مقاومت به انسولين هستند
يك آنزيم آنتي اكسيداني اصلي در پلاسما مي باشد 
ارزيابي  براي  عملكردي  پارامتري  عنوان  به  و 
 GPx3 نقص  و  مي كنند  عمل  سلنيوم  وضعيت 
همراه با بيماري قلبي ـ عروقي (CVD) و سكته 

مغزي مي باشد(9). 
مطالعات  از  بسياري  در   GPx بيان  و  فعاليت 
وضعيت  براي  حياتي  شاخص  عنوان  به  انساني 
سلنيوم در نظر گرفته شده است (10). در موش ها 
عملكرد  اختلال  در  مهمي  نقش   GPx1 فقدان 
 II آنژيوتانسين  به  وابسته  هيپرتانسيون  در  قلبي 
تلاش هايي  علاوه،  به   . (11 ) مي كند  بازي 
سلنوآنزيـم ها  پلي مورفيسم  بين  ارتبـاط  براي 
قلبي  بيماري  و  سرطان  مانند  بيماري  خطر  با 
شواهد  برخي  بيانگر  مطالعه اي  مي كند.  بازي 
نوكلئـوتيد  تك  پلي مورفيسم هاي  كه  مي باشد 
  [Single-nucleotide polymorphisms  (SNPs)]
در GPx1 و GPx4 و تداخل آن ها با تنوع در ژن هاي 
سرطان  خطر  بر  است  ممكن  سلنوپروتئين  ديگر 
كولوركتال تاثير گذارد (12). در تحقيق ديگري بر 
روي افراد مبتلا به كارسينوم پيشرفته كولوركتال 
ديستال، مشخص گرديده كه SNPs در SEPP1 و 

TXNRD1 با خطر آدنوم همراه مي باشند(13).

كنترل  در   (TXNRDs) ردوكتازها  تيوردوكسين 
آپوپتوزيس  و  سلول  بقاي  سلولي،  پروليفراسيون 
و   (Trx) تيوردوكسين  فعاليت  كنترل  طريق  از 
حالت احيا درگير هستند و نقش بحراني در پاسخ 
بيولوژيك به استرس اكسيداتيو بازي مي كنند. در 
شده اند: شناسايي   TXNRD نوع  سه  پستانداران 

 TXNRD2 (2 ،در   سيتوزول/ هسته TXNRD1(1 
گلوتاتيون  تيوردوكسين   (3 و  ميتوكندري  در 
 NADPH و   TXNRD،Trx بيضه (14).  در  ردوكتاز 
سلولي  احياي  سيستم  (يك  تيوردوكسين  سيستم 
عمده كه در تمام ارگانيسم هاي زنده وجود دارد) 
را تشكيل مي دهند (15). تيوردوكسين ردوكتازها 
سوبستراهاي گوناگون شامل ملكول هاي كوچك 
هيدروپراكسيدها،  ليپيد  پراكسيدهيدروژن،  مانند 
 Trx و  كينون  اوبي  اسيد،  ليپوييك  آسكوربات، 
 (ROS) دارند (16). گونه هاي اكسيژن واكنش پذير
عامل دخيل در پاتوژنز CVD مي باشند و سيستم 
تيوردوكسين نقش مهمي در پاك سازي ROS بازي 
پراوكسي ردوكسين  گلوتاردوكسين،   ،Trx مي كند. 
مسيرهاي  با  تداخل  در  آن ها  ايزوفرم هاي  و 
را  آن ها  بنابراين،  هستند،  درگير  علامت دهنده 
باليني  مداخله  براي  جذاب  هدفي  صورت  به 
تنها  ردوكتاز  تيوردوكسين   .(17 ) درمي آورد 
 Trx احياي  توانايي  كه  است  شده  شناخته  آنزيم 
الكترون هاي  شده  احيا   Trx دارد.  را  اكسيدشده 
لازم براي ريبونوكلئوتيدردوكتاز را تدارك مي بيند. 
ضروري   DNA سنتز  براي  ريبونوكلئوتيدردوكتاز 
است و ريبونوكلئوتيد را به داوكسي ريبونوكلئوتيدها 
كنترل  با   Trx سيستم  علاوه،  به  مي كند.  تبديل 
در  سيستئين ها  شامل  رونويسي  عوامل  فعاليت 
دامنه هاي اتصال يافته DNA مانند فاكتور هسته اي 
 P53 ،(AP-1) پروتئين 1 فعال كننده ،(NFB) B كاپا
و گيرنده گلوكوكورتيكوييد در بسياري از مسيرهاي 

علامت دهنده سلولي شركت مي كند (19).
احيا  تنظيم  كه  دارند  وجود  فزاينده اي  شواهد 
نقش  ردوكتاز  تيوردوكسين  سيستم هاي  توسط 

سلنيوم و نقش آن در سلامت و بيماري انسان
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بحراني در پاسخ بيولوژيك عليه استرس اكسيداتيو 
تنظيم  و  آپوپتوزيس  سلولي،  پروليفراسيون  در  و 
التهاب نقش حياتي بازي مي كند Trx .(20) مي تواند 
 (ASK1) به كيناز 1 تنظيم كننده علامت آپوپتوزيس
 .(21) نمايد  تنظيم  را  آپوپتوزيس  و  شود  متصل 
سلول هاي  از  بسياري  در  ردوكتاز  تيوردوكسين 
مقاومت  در  و  مي شود  بيان  حد  از  بيش  سرطاني 
دارويي نقشي دارد. بنابراين، تيوردوكسين ردوكتاز 
به عنوان هدفي براي داروهاي ضد سرطان در نظر 
گرفته مي شود. علاوه بر سلنيوم، ايزوتيوسيانات ها و 
پلي فنل ها مي توانند بيان TXNRD و GPx2 را در 
رده سلول هاي توموري و طبيعي افزايش دهند(22).
و   SelW ،SelM ،SelT شامل  سلنوپروتئين ها 
سلنوپروتئين 15 كيلو دالتوني اعضاي يك خانواده 
ويـژگي  كه  هستند  جديد  احياكننده  پروتئيني 
تيوردوكسيني  شبه  خوردگي  چين  يك  عمومي 
را با چين خوردگي احياكننده CxxSec به اشتراك 
 SleW مي گذارند (23). به علاوه، بيان بيش از حد
حساسيت  به  منجر  شده  كشت  سلول هاي  در 
كمتر نسبت به چالش ناشي از پراكسيدهيدروژن 
 SleW كه  است  آن  بيانگر  و   (24 ) مي شود 
سلنوپروتئين  دارد.  آنتي اكسيدان  عملكرد  يك 
H (SelH) يك پروتئين شبه تيوردوكسين هسته اي 
با الگوي بيان واحد مي باشد و مطالعه هاي ساختاري 
بيانگر آن هستند كه حساس به احيا و اتصال يافته 
فاقد  موش  روي  مطالعه اي  است (25).   DNA به 
سلنوپروتئين MsrB1 (SelR) بيانگر افزايش ميزان 
پروتئين  كربونيل ها،  پروتئين  آلدييد،  مالوندي 
متيونين سولفوكسايد و گلوتاتيون دي سولفويد و 
كاهش تيول هاي آزاد پروتئيني مي باشد و دلالت 

بر نقش مهم MsrB1 در تنظيم احياكنندگي دارد 
SePP .(26) يك عملكرد احياكننده تيولي (عنوان 
عضوي از فوق خانواده تيوردوكسين) ممكن است 
باعث جلوگيري از آسيب اكسيداتيو شود (27). به 
علاوه، سلنوپروتئين هاي N و K ممكن است نقش 

آنتي اكسيداني داشته باشند (28).
 متابوليسم هورمون تيروييد 

  تيروييد، دو نوع هورمون اصلى(يد دار) و فرعى 
سلول هاى  وسيله  به  ترتيب  به  كه  مى كند  ترشح 
پارافوليكولى  سلول هاى  و  فوليكول ها  ديواره 
ساخته مى شوند. هورمون هاى اصلى تيروييد شامل 
و  ترى يدوتيرونين  و  تيروكسين(تترايدوتيرونين) 
است.  ديگر  يددار  هورمون  چند  جزيى  مقدار  به 
و   T4 يد،  اتم   4 بودن  دارا  علت  به  تيروكسين 
ترى يدوتيرونين به علت داشتن 3 اتم يد، T3 خوانده 
مى شود. سلول هاى ديواره فوليكول ها از تيروزين 
كه يكى از اسيدهاى آمينه موجود در خون است
پروتئينى به نام تيروگلوبولين مى سازند و آن را در 

فضاى وسط فوليكول انبار مى كنند. 
  حدود 93 درصد هورمون هاى متابوليك فعالى 
و  تيروكسين  مى شوند،  ترشح  تيروييد  غده  از  كه 
7 درصد آن ترى يدوتيرونين است، گرچه بالاخره 
ترى يدوتيرونين  به  بافت ها  در  تيروكسين ها  همه 

تبديل مى شوند. 
ــاى  ــه در فض ــن ك ــن تيروگلوبــولي   پروتئــي
ــود، پس از  ــــده بـ ــول ذخيره ش ــط فوليكـ وس
ــپس به  ــا يد، ابتدا به منويدوتيروزين، س تركيب ب
ــه ترى يدوتيرونين  ــره ب ــن و بالاخ دى يدوتيروزي
ــود.  ــل مى ش ــين) تبدي و تترايدوتيرونين(تيروكس
ــلول هاى ديواره فوليكول ها با استفاده از انتقال  س

دكتر مجتبي سركندي
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ــه به داخل كلوييد [غده  ــال، يد را از خون گرفت فع
تيروييد از تعداد زيادى فوليكول هاى بسته (با قطر 
ــكيل گرديده كه از يك  10 تا 300 ميكرومتر) تش
ــحى موسوم به كلوييد(Colloid) پر شده  ماده ترش
ــلول هاى اپيتليوييد مكعبى شكلى  ــيله س و به وس
ــحات خود را به داخل  مفروش گرديده اند كه ترش
ــكيل دهنده  ــا مى ريزند .ماده اصلى تش فوليكول ه
ــپ كرده و براى  ــت] پم كلوييد، تيروگلوبولين اس
ــدار زيادى از  ــاخت T3 و T4 به كار مى برند. مق س
ــورت ذخيـره در  ــددار به ص ــن هورمون هاى ي اي
ــاخته شدن  كلوييد وجود دارند، به طورى كه اگر س
ــود، اثر آن تا  هورمون هاى يددار تيروييد متوقف ش
چند ماه بروز نمي يابد. تيروكسين و ترى يدوتيرونين 
پس از ورود به خون با پروتئين هاى پلاسما تركيب 
ــند و در بافت ها  گرديده و به بافت هاى بدن مى رس
ــده و وارد  دوباره از پروتئين هاى حامل خود جدا ش

سلول ها مى گردند.
يعنى  است،  لازم  يد  تيروكسين،  ساخت  براى 
سالانه 50 ميلى گرم يا هفته اى يك ميلى گرم يد 
يديدهاى  مى باشد.  نياز  يديد،  شكل  به  خوراكى 
از  كلريدها  شكل  همان  به  تقريبا  خورده شده 
حالت  در  مى گردند.  خون  جذب  گوارش،  دستگاه 
دفع  كليه ها  از  سرعت  به  يديدها  بيشتر  طبيعى، 
از  يك پنجم  حدود  زمان،  همين  در  اما  مى شوند 
آن توسط سلول هاى غده تيروييد، به طور انتخابى
ساخت  براى  و  شده  برداشته  خون  گردش  از 
هورمون هاى تيروييد،به طور فعال به داخل سلول
پمپ مى گردد. اين عمل را احتباس يد مى گويند. 
در يك غده طبيعى، اين پمپ، يد را به ميزان حدود 
30 برابر غلظت خونى آن تغليظ مى كند. هنگامى 

اين  مى رسد،  فعاليت  حداكثر  به  تيروييد  غده  كه 
نسبت غلظت مى تواند تا 250 برابر افزايش يابد. 
تأثير  تحت  تيروييد،  توسط  يديد  احتباس  ميزان 
غلظت  آن ها  مهم ترين  كه  است  متعددى  عوامل 
در  را  يديد  پمپ  فعاليت   ،TSH عامل  است.   TSH

سلول هاى تيروييد تحريك مى كند و خارج كردن 
كاهش  زيادى  حدود  تا  را  پمپ  فعاليت  هيپوفيز، 

مى دهد. 
هورمون هاى تيروييد، رونويسى از تعداد زيادى از 
ژن ها را افزايش مى دهند. اين هورمون ها با افزايش 
تعداد و فعاليت ميتوكندرى ها و نيز افزايش انتقال 
افزايش  باعث  سلولى،  غشاهاى  از  يون ها  فعال 

فعاليت متابوليك مى شوند.
اين هورمون، بر روى رشد، به طور عمده در رشد 
كودكان، اثر مى گذارد و هيپوتيروييدي در كودكان 
نيز باعث كندى سرعت رشد تا حد زيادى مى گردد.

هورمون تيروييد، در تكامل مغز نيز نقش دارد. 
يكى از اثرات مهم هورمون تيروييد، پيشبرد رشد 
مغز به هنگام زندگى جنينى و طى3-2 سال بعد 
دوره  در  تيروييد  هورمون  ترشح  است.  تولد  از 
از  بعد  هم  و  پيش  هم  ـ  مغز  بلوغ  باعث  جنينى، 

تولد ـ مى شود. 
است  ممكن  سلنوپروتئين ها  احياكنندگي   اثر 
برخوردار  تيروييد  غده  در  ويژه اي  اهميت  از 
[و  اكسيژنه  آب  غده،  اين  سلول هاي  باشد. 
 (ROS) واكنش پذير  اكسيژن  گونه هاي  هم چنين 
سنتز  براي  لازم  آلي]  هيدروپراكسيدهاي  مانند 
هورمون هاي تيروييد را توليد مي كنند. اين نقش 
تيروييد  غده  در  سلنيوم  تجمع  بيانگر  احتمالي 
(29) و اولويت زياد نگهداري سلنيوم در اين غده 

سلنيوم و نقش آن در سلامت و بيماري انسان
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عنصر  اين  به  دستيابي  محدوديت  شرايط  تحت 
است. درگيري مستقيم سلنو آنزيم ها، يدوتيرونين 
ديودينازها (DIOs)، در متابوليسم هورمون تيروييد 

نيز داراي اهميت خاصي مي باشد. 
مسير سنتز هورون هاي تيروييدي تترايدوتيرونين 
(T4) و 5،3 ،3 ـ تري يدوتيرونين (T3) در شكل 
(1) به نمايش درآمده است. بيان سلنوپروتئين ها 
پراكسيـدازها  گلوتاتيون  شامل  تيروسيت،  در 
(GPx3 ،GPx1 و GPx4)، تيوردوكسين ردوكتازهاي 
و   1 د يوديناز   ،(TXNRD2 و   TXNRD1)  2 و   1
كيلو   15 سلنوپروتئين  ژن   ،(DIO2 و   DIO1)  2
و   (SePP )  P سلنوپروتئين   ،(Sep15 ) دالتوني 
ميزان  در  است  ممكن   S و   M سلنوپروتئين هاي 
زياد سلنيوم در آن نقش داشته باشد (30). توانايي 
GPx4 ،GPx3 ،GPx1) برخي از اين سلنوپروتئين ها
TXNRD1 و TXNRD2) همراه با كاتالازهاي داخل 

سلولي و پراكسي ردوكسين ها براي تخريب ميزان 
H، ممكن است در دفاع آنتي اكسيداني و 

2
O

2
زياد 

نقش  باشد (31).  داشته  مهمي  نقش  احيا  كنترل 
حمايتي ديگر سلنيوم در غده تيروييد كاهش ميزان 

آنتي بادي در تيروييديت خود ايمن است (32).
كه  رت هايي  بر  آمده  عمل  به  پژوهش هاي 
مي كردند،  استفاده  سلنيوم  فاقد  رژيم هاي  از 
نشان دادند كه اولويت تدارك سلنيوم براي غده 
تيروييد مي باشد، در حالي كه سطح فعاليت GPx و

GPx1mRNA عملا در كبد و قلب قابل تشخيص 

نيست. سطح mRNA و ميزان فعاليت آن در غده 
 DIO تيروييد تا 50 درصد كاهش مي يابد، فعاليت
و DIO1 mRNA نيز در تيروييد باقي مي ماند اما 
در كبد تقليل پيدا مي كند (33). شواهد بيانگر آن 

چه  و  تيروييد  غده  در  چه  ديودينازها،  كه  هستند 
به  نسبت  بالايي  ميزان  به  ديگر،  بافت هاي  در 
نگهداري  براي  سلنيوم  با  ديگر  سلنوپروتئين هاي 
فعاليت تدارك ديده مي شوند. براي مثال، فعاليت              
تخليه  شرايط  در   DIO1 mRNA و  ديوديناز  ـ   5
 GPx1mRNA و GPx سلنيوم براي كاهش فعاليت
در سلول اپي تليالي به ميزان كافي باقي مي ماند 
متابوليسم  در  اختلال  نوعي  باليني  فنوتيپ   .(34)
SBP ناشي مي شود 

2
هورمون تيروييد از جهش در 

SBP در اولويت تدارك سلنيوم 
2
و بيانگر نقش مهم 

براي يدوتيرونين ديودينازها مي باشد (35).
هورمون هاي تيروييد ملكول هاي علامت دهنده 
مهم با نقش اساسي در عملكرد سلول و فيزيولوژي 
در  آشفتگي  بنابراين،  هستند.  بافت ها  رشد  در 
براي  آن ها،  سنتز  بر  سلنيوم  اثر  يا  آن ها،  ميزان 
T در 

4
سلامتي عواقبي خواهد داشت. هنگامي كه 

مي شود  برآورد  مي دهد،  دست  از  يد  تيروييد  غده 
T موجود در جريان گردش 

3
كه تقريبا 80 درصد 

خون از طريق فعاليت DIO در بافت هاي محيطي 
توليد مي شود. DIO2 مسؤول عمده برداشتن يد از 
پيش ـ هورمون T4 (Pro-hormone) در موقعيت 
5 و ساخت T3 شناخته مي شود (36). نقش سه 
هورمون هاي  تبديل  در  ديودينازها  يدوتيرونين 
تيروييد به يكديگر و هم چنين غير فعال سازي با 
برداشت يد از موقعيت 5 در شكل (1) به نمايش 

درآمده است.
يك بررسي بيان مى دارد كه ميزان نسبي بيان 
در  و  خاص  بافت هاي  در  ديودينازها  يدوتيرونين 
مراحل ويژه  اي از توسعه يا در پاسخ به چالش هايي 
تحريك  با  كمبود  و  بيماري  بافتي،  آسيب  مانند 
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سلنيوم و نقش آن در سلامت و بيماري انسان

A. توليد T3 و T4 در تيروسيت. يد دار شدن تيروگلوبولين توسط 
به  شده  توليد   H2O2 كوفاكتور  به  نياز  و  مي شود  كاتاليز   TPO
 GPx3 بيش از حد توسط H2O2 دارد. غير فعال شدن Duox وسيله
ترشح شده يا سلنوپروتئين هاي داخل سلولي (GPx1، GPx2 و 
TXNRD1) انجام مي گيرد. تيروگلوبولين يددار با ميكروپينوسيتوز 
از غشاي راسي عبور مي كند و سپس، هم جوشي وزيكول ها با 

و  كاتپسين  توسط  شده  كاتاليز  شكست  به  منجر  ليزوزوم ها 
 DIT مي گردد كه به پلاسما انتشار مي يابند و T3 و T4 آزادسازي
و MIT، كه از آن ها يد با دهالوژناز آزاد و بازيافت مي شود. شكل 

و مسير ورود سلنيوم به تيروسيت مشخص نيست. 
B. تبديل شيميايي هورمون هاي اصلي تيروييد و متابوليت هاي 

آن ها توسط آنزيم هاي يدوتيرونين ديوديناز.

شكل 1 ـ متابوليسم هورمون تيروييد و نقش سلنوپروتئين ها
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طريق  از  تمايز  يا  و  سلول  تكثير  كنترل  مناسب 
هورمون  فعال سازي  غير  و  فعال سازي  كنترل 
مثال عنوان  به   .(36) مي گردد  متعادل  تيروييد 

افزايش جبراني فعاليت DIO2 در بافت به هنگام 
موضعي  افزايش  با  هيپوتيروييديسم  يا  يد  كمبود 
توليد T3 مشاهده مي گردد (37). بنابراين، استفاده 
ميزان كافي سلنيوم در موارد هيپوتيروييديسم به 
منظور تسهيل افزايش فعاليت DIO در بافت هايي 
كه تدارك سلنيوم در آن ها نسبت به غده تيروييد از 
اولويت كمتري برخوردار است، اهميت ويژه اي دارد. 
بر   DIO ژن هاي  در  تنوع  كه  مي رسد  نظر  به 
متابوليسم و فعاليت هورمون تيروييد تاثير مي گذارد 
تغيير  با  همراه  كه   DIO1 ژن  در   SNP دو   .(38)
3  ،3 فعال  غير  متابوليت  به  فعال   T

3
نسبت  در 

اهميت  از  مي باشد،   (rT3) تري يدوتيرونين  ـ   5
 mRNA 3 ازUTR خاصي برخوردار هستند، زيرا در
قرار دارند. بنابراين، ممكن است اثرات را از طريق 
يكي شدن سلنوپروتئين با DIO1 ميانجي گر  كند 
و در نتيجه، به صورت نظري، ممكن است بيانگر 

تداخلي با سلنيوم باشد. 
 سيستم ايمني

آزمايشگاهي  و  مزارع  حيوانات  در  مطالعات   
دو  هر  سلنيوم  نقص  كه  است  آن  نشان دهنده 
بخش هومورال و سلولي پاسخ ايمني را تحت تاثير 
قرار مي دهد. اطلاعات محدود در انسان بيانگر آن 
است كه اگر مصرف سلنيوم كمتر از مقدار بهينه 
باشد، استفاده از سلنيوم به صورت مكمل مي تواند 
پاسخ هاي ايمني را افزايش دهد (40). ميزان كم 
ميزان  تقليل  با  همراه  انسان  در  سرمي  سلنيوم 
استفاده  و   (41) است  طبيعي  كشنده  سلول هاي 

از سلنيوم مكمل (200 ميكروگرم در روز) ميزان 
پروليفراسيون لنفوسيت و ليزتومور توسط لنفوسيت 
T را افزايش مي دهد (42). در رت، كمبود سلنيوم 
ميزان ايمونوگلوبولين M، A و G را كاهش مي دهد. 
لنفوسيت هاي فاقد سلنيوم نشان دهنده ميزان كمتر 
پروليفراسيون تحريك شده توسط ميتوژن مي باشد 
و در كشت سلولي، سلنيوم عملكرد نوتروفيل هاي 
اين  علي رغم   .(43) مي كند  تحريك  را  انساني 
مشاهدات، جزييات مربوط به اثر سلنيوم مصرفي 

بر سيستم ايمني به طور كامل مشخص نيست. 
يك كشف برجسته در بيولوژي سلنيوم طي 30 
مورد  در  چيني  دانشمندان  مشاهده  گذشته،  سال 
اين بيماري نوعي  (Keshan) بود.  كشان  بيماري 
ميوكارديت است كه در منطقه اي از چين با كمبود 
تركيبي  كشان  بيماري  مي گردد.  مشاهده  سلنيوم 
ويروس  با  آلودگي  و  سلنيوم  اندك  مصرف  از 
كوكساكي B (CVB) مي باشد. هيبريداسيون ملكولي 
و آناليز ايمونوهيستوشيميايي افراد كالبدشكافي شده 
نشان دادند كه در اكثر موارد بيماري كشان، ويروس 
CVB3 وجود دارد. به علاوه، تغذيه موش ها با يك 

رژيم غذايي فاقد سلنيوم همراه با CVB منجر به 
بيماري  شبيه  ميوكارديوم  در  پاتولوژيك  تغييرات 
كشان مي شود. به طور كلي، اين اطلاعات بيانگر 
 ،CVB خصوص  به  انترويروس ها،  كه  هستند  آن 
تقريبا همراه با ميوكارديت ويروسي بيماري كشان 

مي باشند (44).
مصرف سلنيوم بر پيشرفت عفونت هاي ويروسي 
مثال عنوان  به  مي گذارد.  تاثير  حيوانات  در  ديگر 
ويروس  با  آلوده  موش هاي  در  سلنيوم  كمبود 
ميزان  به  كه  آن هايي  با  مقايسه  در  آنفلوانزا، 
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علايم  به  منجر  كرده اند،  دريافت  سلنيوم  كافي 
پاتوبيولوژيك ريوي بيشتر مي شود. در موش هاي 
دچار كمبود سلنيوم پاسخ ايمني به آلودگي با يك 
گونه ويرولانت ويروس آنفلوانزا تغيير پيدا مي كند 
و ژنوم ويروسي به يك ژنوتيپ با ويرولانت بيشتر 
معني دار  اثري  سلنيوم  كمبود  مي گردد.  تبديل 
در  ميزبان  دفاعي  پاسخ هاي  و  مورفولوژي  بر 
سلول هاي اپي تليال مسير هوايي انسان دارد (45). 
شدت  بين  ارتباط  بيانگر  اپيدميولوژيك  مطالعات 
بيماري AIDS و كمبود سلنيوم مي باشد، اما تاكنون 
مشخص نيست كه سلنيوم طي آلودگي HIV نقش 
حمايتي دارد يا وضعيت سلنيوم در نتيجه بيماري 
در  نيز  مشابهي  مشاهدات   .(40) مي يابد  تغيير 
آلودگي با ويروس آنفلوانزا مشاهده گرديده است. 
ويروس  به  پاسخ  تنها  نه  سلنيوم  مصرف  مقدار 
در   GPx1 فعاليت  بلكه  مي دهد  تغيير  را  آنفلوانزا 
تعيين پاسخ مهم مي باشد (46). پاسخ هاي ايمني 
اين  و  هستند  التهابي  فرآيندهاي  با  مرتب  كاملا 
فرآيندها، به نوبه خود، با توليد ROS و فرآيندهاي 
كنترل احياكننده مرتبط مي گردند. به عنوان مثال
توليد ROS مي تواند بيان سيتوكين هاي التهابي را 
از طريق فعاليت NF-B افزايش دهد (47). احتمال 
دارد كه سلنيوم فرآيندهاي التهابي و ايمني را از 
طريق فعاليت هاي احياكننده تغيير  دهد. اين امر را 
تا حدي توسط مشاهده بر روي موش هاي ترانس 
تخليه  موجب  كه   Secys-tRNA جهش  با  ژنيك 
اما  داده اند  نشان  مي گردد،  سلنوپروتئين ها  تمام 
تغييرات در تنظيم احيا كنندگي ـ چه سلول هاي 
سلول هاي  چه   ،(APC ) آنتي ژن  كننده  عرضه 
T ـ طي پاسخ خاص آنتي ژن مي تواند پاسخ ايمني 

سلولي را تغيير دهد. بر عكس، آنتي اكسيدان هاي 
پيش  سيتوكين هاي  توليد   GPx1 مثل  كاتاليتيك 
به   .(48) مي دهند  كاهش  را   NF-B و  التهابي 
علاوه، اهميت بالقوه علامت دهنده احيا كننده را 
از طريق سلنوپروتئين نيز با اثرات حذف GPx1 بر 
حال،  اين  با  داده اند.  نشان  ويروس  عفونت  روي 
در  اختلافي   Secys-tRNA جهش  با  موش هاي 
آنفلوانزا  ويروس  با  آلودگي  از  پس  ريه  پاتولوژي 
نداشتند كه اين امر بيانگر آن است كه ميزان پايه 
كفايت  ويروس  به  پاسخ  نگهداري  براي   GPx1

مي كند. گزارش شده كه سلنوپروتئين تيوردوكسين 
ردوكتاز 1 كه در كنترل احيا نيز نقش كليدي باز 
رونويسي  كننده  فعال  فعاليت  مي تواند  مي كند، 
الگو شده HIV1(Tat) در ماكروفاژي انساني را به 
سفيد  گلبول هاي  كند (49).  تنظيم  منفي  صورت 
خون مانند لنفوسيت ها، ماكروفاژها و نوتروفيل ها 
و   ROS به  فاگوستيوز  و  تمايز  فعال سازي،  براي 
ملكول هاي پيش التهابي نياز دارند (50). بنابراين
اين  است  ممكن  سلنوپروتئين ها  كه  آن جايي  از 
مسيرهاي علامت دهنده را تحت تاثير قرار دهند، 
انتظار مي رود كه آن ها هم به نوبه خود براي اين 
به  بازي  كنند.  اصلي  نقش  سلولي  عملكردهاي 
عنوان مثال، نوتروفيل ها براي كشتن ميكروب ها 
احتياج به راديكال اكسيداتيو دارند و كمبود سلنيوم 
توانايي نوتروفيل ها براي از بين بردن ميكروب هاي 
هضم شده را تقليل مي دهد (احتمالا بخشي مربوط 
راديكالي  متابوليسم  و   GPx1 فعاليت  كاهش  به 
ناقص مي باشد) (43). ماكروفاژ ها سلول هاي اصلي 
التهابي  پاسخ هاي  فعال  سازي  و  علامت دهي  در 
مي كند.  توليد   ROS نيز  عمل  اين  اما  مي باشد 
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مطالعات بر ماكروفاژهاي تغذيه شده با سلنيوم كه 
با LPS (يك اندوتوكسين باكتريايي) تحريك شده 
سلنيوم  مكمل  از  استفاده  كه  دادند  نشان  بودند، 
بيان TNF- و COX-2 را سركوب مي كند (51). با 
اين وجود، كارلسون دريافت كه ماكروفاژها بدون 
طبيعي  التهابي  پاسخ هاي  هنوز  سلنوپروتئين ها 
نشان مي دهند، اگرچه ميزان زيادي از ROS ديده 

شد (52). 
 IL6 سرمي  تقليل  با  همراه  سلنيوم  كم  ميزان 
در افراد مسن مي باشد (53). علاوه بر ارتباط هاي 
متابوليك بالقوه بين ROS ،GPx1 وسيتوكين هاي 
التهابي مانند انترلوكين ها، از يك سري تحقيق ها 
سلنيوم  ميزان  كه  كرد  نتيجه گيـري  مي توان 
متابوليسم ايكوزانوييد را تحت تاثير قرار مي دهد. 
تحقيق بر روي حيواناتي كه به شدت دچار كمبود 
سلنيوم هستند در محيط كشت بيانگر آن مي باشد 
كه تدارك سلنيوم از طريق تاثير آن بر GPxs يك 
اثر تنظيمي مهاري بر روي فعاليت 5 ـ ليپواكسيژناز 
در لنفوسيت ها و بنابراين، در توليد لوكوترين هاي 
پيش التهابي دارد (54). به علاوه، گزارش شده كه 
فعاليت GPx4 لنفوسيتي بر فعاليت لوكوترين هاي 

پيش التهابي در لنفوسيت ها تاثير مي گذارد. 
تركيب كمبود شديد سلنيوم و يد باعث آتروفي 
به  التهابي  آسيب  علت  به  كه  مي شود  تيروييد 
و  نمي دهد  پاسخ  يد  مكمل  مصرف  به  تيروييد، 
اين امر منجر به تحقيق در زمينه نقش سلنيوم در 
تيروييديت شده است (55). در واقع، چند كارآزمايي 
باليني گزارش كرده اند كه مصرف مكمل سلنيوم 
به  مبتلا  بيماران  در  را  لتهابي  ا شاخص هاي 
تيروييديت خود ايمن كاهش مي دهد و منجر به اين 

فرضيه مي شود كه حتي كمبود متوسط آن مي تواند 
مسبب بيماري تيروييد خود ايمن در بيماراني باشد 
خود  اختلال هاي  مستعدد  ژنتيك  لحاظ  به  كه 

ايمن هستند.

 اختلال هاي باليني 
 كمبود 

يك   (Keshan disease ) كشان  بيماري 
از  مناطقي  در  كه  است  اندميك  كارديوميوپاتي 
نام  است.  شده  مشاهده  سلنيوم  كمبود  با  چين 
اين بيماري از ده كشان در ايالت هيلونگ جيانگ 
(Heilong jiang) چين به هنگام شيوع شديد در 
باليني  ويژگي هاي  است.  شده  گرفته  سال 1935 
يك  مزمن  يا  حاد  مراحل  بيماري كشان،  عمده 
اختلال قلبي مي باشد كه با شوك كارديوژنيك و 
يا نارسايي احتقاني قلب مشخص مي شود. بيماري 
تقسيم  گروه  چهار  به  باليني  لحاظ  به  كشان 
مي گردد: حاد، تحت حاد، مزمن و تاخيري. معمولا 
در اين بيماري اتساع قلب مشاهده مي گردد (56).

درك  كامل  طور  به  هنوز  كشان  بيماري  علت 
نشده است. عوامل خطر شامل ويروس كوكساكي 
(CVB)، استرپتوكوك هاي تيپ A و مواد سمي آلي 
توليد شده توسط قارچ هاي انگلي روي حبوبات يا 
مواد آلي گنديده در آب و يا خاك مي باشند. در دهه 
هفتاد قرن بيستم، ميزان اندك سلنيوم ساكنان ده 
مصرف  حمايتي  اثر  نتيجه،  در  و  مشخص  كشان 
مكمل بر روي بيماري كشان تعيين گرديد. مصرف 
مناطق  در  كشان  بيماري  كاهش  باعث  مكمل 
اندميك شد و ارتباط بين سلنيوم و بيماري كشان 

تاييد گرديد.
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در چين، مناطق كمبود سلنيوم از شمال شرق تا 
جنوب غرب قرار دارند و شامل 16 ايالت مي باشند. 
اطلاعات تاريخي دلالت بر آن دارد كه جمعيت در 
خطر بيش از 100 ميليون نفر هستند. براي كاهش 
بيماري كشان و نجات جان بيماران از سال 1990 
يك برنامه ملي طراحي گرديد كه بخش مهم آن 
تعيين ميزان سلنيوم دربيماران مبتلا به كشان در 

مناطق اندميك بود (57).
ــلنيوم در  ــطحي س ــع جغرافيايي خاك س توزي
ــان دلالت بر آن  چين و ارتباط آن با بيماري كش
ــطحي مناطق  ــلنيوم در خاك س دارد كه ميزان س
ــر از 0/125 ميلي گرم به ازاي  ــر معمولا كمت متاث
ــن ميزان  ــر عكس، اي ــد. ب ــر كيلوگرم مي باش ه
ــاري 0/224 ميلي گرم به  ــدون بيم ــق ب در مناط
ــش از حد از  ــت و مقدار بي ــر كيلوگرم اس ازاي ه
ــد  ــتر مي باش 3 ميلي گرم به ازاي هر كيلوگرم بيش
ــان داده اند كه محتوي سلنيوم  (58). مطالعات نش
ــك كمتر از 0/122 ميلي گرم  مو در مناطق اندمي
به ازاي هر كيلوگرم مي باشد، در حالي كه ميانگين 
ــردم در مناطق اندميك  ــلنيوم خوني م ــزان س مي
ــان بيش از 253 نانومول (20 نانوگرم  بيماري كش
ــلنيوم عضله، قلب،  بر ميلي ليتر) نبود. محتواي س
كبد و كليه در بيماران مبتلا به كشان تا يك دهم 

ــالم بود (56). افراد س
مطالعات بيانگر آن هستند كه پلي مورفيسم در 
سلنوپروتئين ها ممكن است با مستعد بودن نسبت به 
بيماري كشان همراه باشد. لي (Lei) ميزان سلنيوم 
خون و فعاليت و پلي مورفيسم GPx1 سلولي در 71 
بيمار مبتلا به كشان و 290 فرد شاهد را اندازه گيري 
كرد و نشان داد كه كمبود سلنيوم در افراد ناقل الل 

(Allele) حاوي GPx1 Leucine با كاهش فعاليت 
GPx1 همراه مي باشد كه به نوبه خود، ممكن است 

شيوع بيماري كشان را افزايش دهد (59).
نتايج  با  كشان  بيماري  و  سلنيوم  بين  ارتباط 
حاصل از كارآزمايي مصرف مكمل سلنيوم افزايش 
قرص هاي   1977 تا   1974 سال هاي  در  يافت. 
معرض  در  كودكان  به  دارونما  يا  سلنيت  سديم 
خطر زياد بيماري كشان داده شد. در گروه تجربي 
(n = 6767)، با افزايش ميزان سلنيوم خون، 17 
مورد بيماري كشان حاد و تحت حاد گزارش گرديد، 
 106 ،(n = 5445) در حالي كه در گروه دارونما
مورد بيماري ملاحظه شد. پس از 4 سال، 53 مورد 
مرگ در گروه شاهد مشاهده گرديد، در حالي كه 
فقط يكي از افراد درمان شده با سلنيوم مرده بود 
(60). مصرف سلنيوم در جلوگيري از توسعه بيماري 
كشان موثر مي باشد، با اين حال، تمام افرادي كه 
در مناطق با كمبود سلنيوم زندگي مي كردند، دچار 
ديگر  عوامل  بنابراين،  نمي شوند.  كشان  بيماري 

مانند آلودگي ويروس هم مطرح گرديدند.
همكارانش  و   (Bai) باي  حيواني،  مطالعات  در 
نشان دادند موش هايي كه از غلات مناطق اندميك 
سلنيوم  كمبود  دچار  شدند،  تغذيه  كشان  بيماري 
از  گونه اي  با  موش ها  اين  كه  هنگامي  گرديدند. 
به  مبتلا  بيماران  از  كه   (B4) كوكساكي  ويروس 
كشان گرفته شده بود، آلوده گرديدند، موش ها دچار 
بيماري شديد قلبي شدند، در حالي كه موش هايي 
كه از غلات مناطق غير اندميك تغذيه كرده بودند، 
به هنگام آلودگي با ويروس، دچار بيماري خفيف 
قلبي گرديد. اين مطالعه نشان داد كه كمبود سلنيوم 
بيماري  توسعه  براي  دو،  هر   ،  CVB با  آلودگي  و 
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كشان لازم هستند (61). مطالعه ديگر بيان كرد 
كه كمبود سلنيوم مسؤول ايجاد تغييرات در ژنوم 
ويروس و تغيير يك پاتوژن غير ويرولانت به نوع 
ويرولانت مي شود. به علاوه، ويرولانس ويروس 
افزايش  سلنيوم  كمبود  با  موش هايي  در  آنفلوانزا 

مي يابد.
بيان  روي  بر  است  ممكن  سلنيوم  كمبود 
سلنوآنزيم ها مانند GPx1 تاثير گذارد. يك تحقيق 
نشان داد كه 50 درصد موش هاي فاقد GPx1 كه 
با CVB3/0 آلوده شوند، دچار ميوكارديت مي گردند

در حالي كه موش هاي داراي GPx1 در مقابل ابتلا 
به اين بيماري مقاوم بودند. اين پژوهش بيانگر آن 
مي باشد كه حمايت آنتي اكسيداني براي جلوگيري 

از ميوكارديت ناشي از CVB3، مهم است (62).
 سميت

ــلنيوم بسيار كمتر از  ــيوع سميت ناشي از س ش
ــت. ويژگي هاي سلنوزيس كه  موارد كمبود آن اس
ــلنيوم  ــت مصرف كننده ميزان بالاي س در جمعي
ــامل موي شكننده ــاهده مي گردد، ش غذايي مش
ــكننده  ــده، كلفت و ش ــه لايه ش ــاي لاي ناخن ه
ــت مي روند ــه در برخي موارد از دس ــند ك مي باش
ــير در نفس و روي  ــراه با اين علايم، بوي س هم
پوست مشاهده مي گردند. علايم ديگر مانند تهوع 
ــديدتر حاد  ــميت ش و ادم ريوي از ويژگي هاي س

ــند  (63). ــلنيوم  مي باش س
در انشي (Enshi) از ايالت هوبي (Hubei) چين

بين سال هاي 64 ـ 1961 بيماري شايع گرديد كه 
علايم آن از دست دادن ناخن و موي سر بود. اين 
بيماري سلنوزيس تشخيص داده شد و عامل آن را 

ميزان بالاي سلنيوم خاك دانستند (64). 

 اثر بر وضعيت سلامتي 
 بيماري قلبي ـ عروقي

سلنيوم براي آنزيم هاي آنتي اكسيدان وابسته به 
آن مانند SePP ،TXNRD ،GPxs و سلنوپروتئين هاي 
ديگر ضروري است. به خاطر خواص آنتي اكسيداني 
سلنيوم و يا سلنوآنزيم ها، چنين فرض مي كنند كه 
سلنيوم ممكن است از CVD جلوگيري به عمل آورد. 
بسياري از مطالعات مشاهده اي ارتباط ميزان كم 
سلنيوم با نتايج قلبي ـ عروقي را بررسي كرده اند و 
كارآزمايي هاي تصادفي در مورد اين كه آيا مصرف 
كرونري  قلبي  بيماري  از  پيش گيري  در  سلنيوم 

(CHD) موثر است يا خير، تحقيق نموده اند. 
مطالعه هاي  روي  بر  كه  جامع نگر  بررسي  يك 
مشاهده اي ارتباط شاخص هاي سلنيوم با CHD و 
كارآزمايي هاي باليني اثربخشي مصرف سلنيوم در 
گرفت،  انجام  قلبي  كرونري  بيماري  از  جلوگيري 
سلنيوم  ميزان  بين  معكوسي  رابطه  كه  داد  نشان 
اعتبار  براي  اگرچه  مي شود،  ديده   CHD شيوع  و 
سوي  از  و  بود  اطلاعات  به  احتياج  بيشتر  سازي 
ديگر، كارآزمايي هاي تصادفي با توجه به اثر مصرف 

مكمل سلنيوم بي نتيجه بودند (65).
مطالعه   13 بر  كه  ديگر  جامع نگر  بررسي  يك 
كوهورت آينده نگر به عمل آمده بود، نشان دهنده 
پلاسمايي/  غلظت  بين  متوسط  معكوس  رابطه 
سرمي سلنيوم و CHD بود، اگرچه تفسير اين داده ها 
با تعصب و نگاه طرف دارانه پيچيده مي شود (65). 
در نهايت، در گزارشي توسط Xun ارتباط بين طول 
آترواسكلروز  و  پا  ناخن  سلنيوم  ميزان  جغرافيايي، 
هيچ  و  گرديد  بررسي  سال   18 طي  باليني  تحت 
ارتباطي بين سلنيوم ناخن پا و ميزان آترواسكلروز 
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ديده  آمريكايي  جوان  بالغ  افراد  در  باليني  تحت 
نشد (66). 

اگرچه به نظر مي رسد كه مصرف سلنيوم اثري 
مطالعه  يك  ندارد،  سالم  افراد  در   CVD خطر  بر 
مرگ  با  سلنيوم  كم  ميزان  كه  است  آن  بيانگر 
سندروم  به  مبتلا  بيماران  در  آتي  عروقي  ـ  قلبي 
كرونري حاد همراه مي باشد ولي هيچ تاثيري بر 
درمان  در  علاوه،  به   .(67) ندارد  صدري  آنژين 
 (CAD) كرونري  سرخرگ  بيماري  به  مبتلا  افراد 
 GPx1 فعاليت  سلنيت  سديم  مصرف  سلنيوم،  با 
در سلول هاي اندوتليال بيماران مبتلا به CAD را 
افزايش مي دهد. بنابراين، مطالعات طولاني لازم 
است تا دريافت كه علايم CAD با سلنيوم بهبود 
مي يابند يا خير. يك مطالعه متقاطع در مورد ارتباط 
سلنيوم سرمي با شيوع بيماري شرياني محيطي بر 
روي 2062 مرد و زن آمريكايي با سن 40 سال يا 

بيشتر طي سال هاي 2004-2003 صورت پذيرفت 
و بيانگر آن است كه اثرات سلنيوم بر آترواسكلروز 
خطي نيست و ممكن است از يك رابطه U شكل 

پيروي كند (68).
 سرطان

سلنيوم  بالقوه  اثر  روي  متعددي  مطالعـات 
صـورت  (به  آن  عمل  مكانيسم  سرطـان،  بر 
صورت  حيواني)  مدل هاي  و   in vivo  ،in vitro

پذيرفته است. مكانيسم هاي در نظر گرفته  شده اثرات 
سلنيوم بر سرطان در شكل (2) خلاصه گرديده اند. 
اين مكانيسم ها شامل تنظيم چرخه و مرگ سلولي
سلنوپروتئين ها  عمل  طريق  از  آنتي اكسيداني  اثر 
(TXNRD1 و SEPP1،Sepl5 ،GPx4 ،GPx1 به ويژه)

مهار  سلولي،  خارج  ماتريكس  و  آنژيوژنز  تنظيم 
هيستون داستيلاز، سميت زدايي كارسينوژن، القاي 
DNA تغيير آسيب ،(GSTs) گلوتاتيون ترانسفرازها

سلنيوم و نقش آن در سلامت و بيماري انسان
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مكانيسم هاي ترميم و هم چنين تغيير سيستم ايمني 
سرطان  بر  سلنيوم  اثرات  حال،  اين  با  مي باشند. 
بستگي به گونه، مقدار مصرف و نوع سرطان دارد 
و ممكن است با ميزان در دسترس بودن سلنيوم و 

ژنوتيپ تحت تاثير قرار گيرد.
كه  كردند  گزارش  همكاران  و   (willett) ويلت 
خطر نسبي (RR) سرطان در افراد با ميزان پلاسمايي 
كم سلنيوم بيشتر است (كمتر از 115 نانوگرم بر 
از  جلوگيري  كارآزمايي   .(3A (شكل  ليتر)  ميلي 
حمايتي  اثر  بيانگر   (NPC) غذايي  مواد  با  سرطان 
سلنيوم غني شده با مخمر بر ميزان مرگ ناشي از 
سرطان و هم چنين ميزان شيوع تام سرطان اما 
فقط در مردان با ميزان پلاسمايي كم سلنيوم بود 

(كمتر از 121/6 نانوگرم بر ميلي ليتر به صورت پايه) 
پايه  پلاسمايي  سلنيوم  ميزان  با  شركت كنندگان 
كمتر از 121/6 نانوگرم بر ميلي ليتر كه روزانه 200 
ميكروگرم سلنيوم غني شده با مخمر استفاده كرده 

بودند، مستعد افزايش شيوع سرطان بودند (69).
در يك كارآزمايي مداخله اي بزرگ با مواد غذايي 
در لينكسيان (Linxian) چين با بيش از بيست هزار 
شركت كننده به مدت 5 سال از مكمل حاوي 15 
ميلي گرم بتاكاروتن، 30 ميلي گرم آلفا توكوفرول 
و 50 ميكروگرم سلنيوم به صورت روزانه استفاده 
بيانگر  مطالعه  اين  از  حاصل  يافته هاي  كردند. 
كاهش اندك اما معني دار در ميزان تام مرگ ناشي 

از سرطان بود (70).

دكتر مجتبي سركندي

شكل 3 ـ ارتباط بين خطر ابتلا به سرطان و ميزان سلنيوم خون
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پايـه  وضعيت   ،SU.VI.MAX كارآزمايي  در 
آنتي اكسيداني داوطلبان با خطر سرطان در مردان 
و نه زنان در ارتباط بود (71). يك مداخله گسترده 
2 ساله با سلنيوم و آليتريدوم (Allitridum) (يك 
در  حياتي  فعال  اشكال  مشابه  سنتتيك  تركيب 
سير) كه طي 5 سال براي شيوع سرطان پي گيري 
شد، نشان داد كه خطر نسبي تمام انواع سرطان 
 .(72) مي كند  پيدا  كاهش  زنان  نه  و  مردان  در 
يك بررسي جامع نگر كه روي اثرات مكمل هاي 
آنتي اكسيداني بر شيوع سرطان اوليه و ميزان مرگ 
تحقيق مي كرد، بيانگر آن بود كه مصرف مكمل 
حاوي سلنيوم با كاهش شيوع سرطان در مردان و 

نه زنان همراه است (73).
به  پژوهش   5 روي  بر  جامع نگر  مطالعه  يك 
بر  سلنيوم  اثرات  كه  سال 2007  تا  رسيده  چاپ 
سرطان هاي معده اي-روده اي را بررسي مي كردند

با  سلنيوم  حاوي  مكمل  مصرف  كه  داد  نشان 
كاهش تقريبا 25 تا 60 درصد سرطان هاي گوارش 
همراه است (خطر نسبي تام : 0/59، 95 درصد

سرطان هاي   .(0/46-0/75  : اطمينان  فاصله 
كوچك روده  معده،  مري،  شامل  بررسي  مورد 

خطر  بودند.  صفرا  و  كبد  پانكراس،  كولوركتال، 
و  كولوركتال   ،0/4 مري  سرطان  براي  نسبي 
كارسينوماي سلول كبدي به ترتيب 0/76، 0/48 

و 0/56 بودند (74).
يك كارآزمايي مداخله اي با مواد غذايي در چين 
شيوع  تام  ميزان  سلنيوم  مصرف  كه  داد  نشان 
سرطان مري و ميزان مرگ ناشي از سرطان معده 
را به صورت معني دار كاهش مي دهد (75). كاهش 
ميزان مرگ ناشي از سرطان مري، پس از 10 سال 

مصرف سلنيوم در جمعيت سني كوچك تر از 55 
سال مشاهده گرديد (76). به طور كلي، از آن جايي 
كه نتايج خيلي چشمگير هستند، اثرات ضد سرطاني 
را نمي توان فقط به سلنيوم نسبت داد، زيرا اين افراد

از ويتامين E و بتاكاروتن نيز استفاده مي كردند.
بيانگر  آمريكا  در  شاهد  ـ  مورد  مطالعه  يك 
 151 از  بيش  سلنيوم  سرمي  ميزان  كه  است  آن 
نانوگرم بر ميلي ليتر، در مقايسه با ميزان كمتر از 
119 نانوگرم بر ميلي ليتر، با كاهش خطر سرطان 
ابتلاي  خطر   .(3C (شكل  است   همراه  پروستات 
سرطان پروستات در مرداني با ميزان سرمي كم 
 ـ توكوفرول و ميزان سرمي بالاي سلنيوم كمتر 
مطالعات  بر  جامع نگر  بررسي  يك  مي باشد (77). 
و  شاهد  ـ  مورد  تحقيق هاي  شامل  اپيدميوژيك 
سال 2005 (تا  شاهد  ـ  مورد  سري  پژوهش هاي 
20 مطالعه)، نشان داد كه رابطه معكوسي بين ميزان 

سرمي سلنيوم و خطر سرطان وجود دارد.
به طور كلي، احتمال مقايسه مستقيم نسبت هاي 
شانس و مخاطره و خطرهاي نسبي براي بسياري 
مختص  نتايج  اين  زيرا  ندارد،  وجود  مطالعات  از 
انساني  پژوهش هاي  اما  مي باشد  تحقيق  همان 
بيانگر آن هستند كه اثرات حمايتي بالقوه ميزان 
160ـ120  تقريبا  بين  سلنيوم  سرمي/پلاسمايي 
انواع  برخي  خطر  كاهش  و  ليتر  ميلي  بر  نانوگرم 
سرطان در مقايسه با ميزان پلاسمايي كم سلنيوم 
مشاهده  ميلي ليتر)  بر  نانوگرم   120 از  (كمتر 
 160 از  بيش  سلنيوم  پلاسمايي  ميزان  مي گردد. 
نانوگرم بر ميلي ليتر احتمالا اثر پيش گيري كننده از 
سرطان را كاهش مي دهد و خطر احتمالي ابتلا به 

بعضي انواع سرطان افزايش مي يابد.

سلنيوم و نقش آن در سلامت و بيماري انسان
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 مراقبت هاي ويژه
سلنيوم به عنوان بخش ضروري تغذيه تزريقي 
عدم  در  زيرا  مي شود،  گرفته  نظر  در   (TPN) تام 
و  مي گردد  مشاهده  كمبودش  علايم   ، آن  وجود 
نشان داده اند كه داراي اثر مثبتي بر عملكرد ايمني 
در بيماران مبتلا به سندروم روده باريك در تغذيه 

تزريقي خانگي مي باشد (79).
در بيماراني با وضعيت بحراني مانند افرادي كه 
دچار سوختگي شده اند، فعاليت GPx و ميزان سلنيوم 
آن ها، به ويژه سلنوپروتئين P، كاهش مي يابد (80). 
به نظر مي رسد كه ميزان كاهش سلنيوم پلاسمايي 
بيماران  در  و   (81) باشد  بيماري  شدت  بيانگر 
بستري در بخش مراقبت هاي ويژه ميزان آن طي 
سلنيوم  ادراري  دفع   .(82) مي يابد  كاهش  زمان 
ميزان  اين  اگرچه   ،(83) مي كند  پيدا  افزايش  نيز 
به قدري نيست كه دليل تقليل ميزان پلاسمايي 
سلنيوم باشد. در پرتو اين مشاهدات، بيان شده كه 
در بيماران با وضعيت بحراني، نياز به سلنيوم بسيار 
افزايش پيدا مي كند و توصيه مي شود كه سلنيوم به 
عنوان بخشي از تغذيه تزريقي باشد و يا به صورت 

داخل وريدي تجويز گردد (84).
دليل انتقال سلنيوم از پلاسما به ديگر بخش هاي 
بدن مشخص نيست و علت آن بيان نشده است. 
در بيماران با وضعيت بحراني، TSH، تيروكسين و 
T معكوس 

3
T) كم و 

3
تيروكسين تريودوتيرونين (

تغييرات  نتايج  علت  احتمالا   .(85) مي باشد  زياد 
به  كه  آن  از  بيشتر  تيروييد  هورمون هاي  در 
دليل  به  باشد،  سلنيوم  ميزان  بودن  ناكافي  خاطر 
هنگامي   .(86 ) است  سيتوكين ها  مستقيم  اثر 
مراتب  سلسله  نباشد،  كافي  سلنيوم  ميزان  كه 

يدوتيرونين  به  را  ارجحيت  سلنوپروتئين ها  سنتز 
ديودينازهاي درگير در متابوليسم تيروييد مي دهد 
(87). به علاوه، مصرف مكمل هاي حاوي سلنيوم 
هيچ اثري بر ميزان هورمون تيروييد در بيماران با 

وضعيت بحراني ندارند (88).
اصلي  نقش  حد  از  بيش  اكسيداتيو  استرس 
مانند  بحـرانـي  بيماري  عوارض  گسترش  در 
بازي   (SIRS) سيستميك  التهابي  پاسخ  سندروم 
گلوتاتيون  مانند  سلنـوپروتئين هـايـي  مي كند. 
متيونين  و  ردوكتازها  تيوردوكسين  پراكسيدازها، 
دفاع  در  درگير  آنزيم هاي  ردوكتاز،  سولفوكسايد 
آنتي اكسيداني و تنظيم احياكنندگي هستند. عفونت 
(Sepsis) علت مهم مرگ در بيماران بستري بخش 
اندوتوكسمي  و  عفونت  است.  ويژه  مراقبت هاي 
سيستميك  و  موضعي  پاسخ هـاي  از  آبشاري 
و  سيتوكين ها  آزاد،  راديكال  توليد  افزايش  مانند 
 .(89) مي كنند  تحريك  را  ليپيدپراكسيداسيون 
فعاليت كم GPx در بيماران با وضعيت بحراني كه 
راديكال ها  با  همراه  دي سولفيد  گلوتاتيون  ميزان 
است  ممكن  رفته،  بالا  بدنشان  بخش هاي  در 
مصرف   .(90) گردد  عضو  چند  نارسايي  به  منجر 
روز)  در  ميكروگرم   158-454) سلنيوم  مكمل 
باعث افزايش ميزان پلاسمايي سلنيوم و فعاليت 
GPx در بيماران به شدت سپتيك مي گردد، اما بر 

 C آزمون هاي عملكرد پروتئين، پروتئين واكنشگر
يك   .(91) ندارد  تاثيري   F

2
ايزوپروستان هاي  و 

فرضيه جالب توجه، توزيع مجدد سلنيوم در شوك 
التهابي  پاسخ  سندروم  و   (Septic Shock) عفوني 
سيستميك (SIRS) را بدين گونه توضيح مي دهد كه 
سلنوپروتئين P به شدت به اندوتليوم متصل مي شود 
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و باعث كاهش قابل توجه ميزان پلاسمايي به ويژه 
قبل از مرگ مي گردد (92).

مصرف دوز بالاي سلنيوم باعث كاهش مرگ در 
شوك عفوني، به خصوص به هنگام مصرف دوز 
يك باره، مي شود، مطالعاتي كه در آن ها از مقدار 
مصرف پيوسته سلنيوم استفاده كرده اند، هيچ اثر 
شوك  به  مبتلا  بيماران  و  نداده اند  نشان  مفيدي 
توسط  بالا  مصرف  مقدار  با  سلنيوم  از  كه  عفوني 
انفوزيون پيوسته [سلنيوم به صورت سديم سلنيت 
(4000 ميكروگرم در روز اول و سپس 9 روز بعد
روزانه 1000 ميكروگرم)] استفاده كرده بودند، در 
مقايسه با دارونما، هيچ اختلافي در ميزان مرگ يا 
عوارض جانبي نشان ندادند. بر عكس، هنگامي كه 
براي بيماران مبتلا به SIRS، عفونت و شوك عفوني 
1000 ميكرو گرم سلنيوم به صورت سديم سلنيت 
با دوز يك باره 30 دقيقه اي و به دنبال آن 14 روز 
انفوزيون پيوسته 1000 ميكروگرم به صورت داخل 
وريدي استفاده گردد، در مقايسه با دارونما، ميزان 

مرگ كاهش پيدا مي كند (93).
هيلند (Heyland) يك مطالعه سيستميك مروري 
به منظور بررسي اين كه آيا مصرف آنتي اكسيدان 
بهبود  را  بحراني  وضعيت  با  بيماران  بقاي  ميزان 
يافته هاي حاصل بر  مي بخشد يا خير، انجام داد. 
اساس آناليز گروه ها بيانگر آن بود كه ميزان مرگ 
در گروه مصرف كننده مقدار بالاي سلنيوم (1000 
- 500 ميكروگرم در روز) ـ چه به صورت تنها و 
چه به شكل تركيب با آنتي اكسيدان هاي ديگر ـ 
مصرف  ميزان  كه  گروهي  در  اما  مي يابد  كاهش 
ميكروگرم  از 500  (كمتر  است  كم  آن ها  سلنيوم 
نداشت  اثري  عفوني  عواقب  بر  سلنيوم  روز)،  در 

شامل  سيستميك  التهابي  پاسخ  سندروم   .(94)
نوتروفيل ها  مهاجرت  از  ناشي  وقايع  سري  يك 
به بافت ملتهب براي آزادسازي راديكال هاي آزاد 
مي باشد. در بخش تحتاني دستگاه تنفسي، SIRS با 
احتقان مويرگي و انفيلتراسيون لكوسيت و ماكروفاژ 
پاسخ  يك  مي گردد.  مشخص  آلوئولي  فضاي  به 
بيمارستان  از  اكتسابي  پنوموني  با  همراه  التهابي 
در بيماران بستري در بخش مراقبت هاي ويژه با 
نارسايي تنفسي براي مدت بيش از 48 ساعت پس 
از انتوباسيون به عنوان پنوموني همراه با ونتيلاتور 
(VAP) تعريف مي گردد. VAP تا 30 درصد بيماران 
آسيب پذير را تحت تاثير قرارمي دهد، باعث افزايش 
بيمار، مرگ، طول زمان بستري شدن و هزينه ها 
مي گردد. بنابراين، درمان هايي كه با التهاب مقابله 
مي كنند و منجر به كاهش VAP مي شوند، بسيار 
مفيد مي باشند. يك مطالعه آينده نگر، كنترل شده 
صورت  بيمار   40 روي  بر  سو  يك  و  دارونما  با 
پذيرفت. بيماران مبتلا به SIRS با سن بيش از 18 
سال به صورت تصادفي به دو گروه دريافت كننده 
سلنيوم و دارونما تقسيم گرديدند. افراد گروه تجربي

2000 ميكروگرم سلنيوم به شكل سديم سلنيت به 
صورت دوز يك باره و به دنبال آن 10 روز انفوزيون 
پيوسته به ميزان 1600 ميكرو گرم سلنيوم دريافت 
كردند. مقدار تزريقي زياد سديم سلنيت به صورت 
معني داري وضعيت سلنيوم را بهبود بخشيد و شدت 
شيوع پنوموني حاصل از بيماران شامل VAP براي 
بيماران مبتلا به SIRS بستري در واحد مراقبت ويژه 

را كاهش داد (95). 

سلنيوم و نقش آن در سلامت و بيماري انسان
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