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Przypuszczalna rola selenu w patogenezie 

reumatoidalnego zapalenia stawów

The suspected role of selenium in pathogenesis of rheumatoid arthritis
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S u m m a r y

Selenium (Se) is an essential trace element for human health and

is associated with a variety of physiological functions. Se, as sele-

nocysteine, is a component of selenoproteins. The most well cha-

racterized selenoenzymes is the family of selenium-dependent

glutatione peroxides (GSH-px). These enzymes are involved in ma-

ny biochemical processes such as protection against oxidative

stress. Se deficiency results in a significant decrease in GSH-px,

and increase in reactive oxygen species production. Inadequate

Se level can be linked to increase risk of such disease as rheuma-

toid arthritis, cardiomyopathy and cancer. 

The aim of the article was to analyze data referring to the relation-

ship between the selenium level and the risk of rheumatoid arth-

ritis (RA), association of selenium concentration with disease ac-

tivity and the selenium supplementation effect. 

We concluded that selenium supplementation could enhance

host defense mechanisms and be helpful in patients suffering

from RA. The role of selenium in RA is still unexplained. The fur-

ther studies are necessary to establish the role of this micronu-

trient in RA. The supplementation needs better ascertainment of

dose dependently upon disease activity. 
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S t r e s z c z e n i e

Selen ma fundamentalne znaczenie dla zdrowia cz³owieka i bierze

udzia³ w wielu procesach fizjologicznych. Jako selenocysteina bu-

duje selenozale¿ne enzymy. Najbardziej znanym przyk³adem jest

rodzina peroksydaz glutationowych (GSH-px), których zasadnicz¹

funkcj¹ jest obrona organizmu przed stresem oksydacyjnym.

W niedoborze selenu stwierdzamy znaczne obni¿enie GSH-px oraz

zwiêkszenie produkcji aktywnych zwi¹zków tlenu. Nieprawid³owy

poziom selenu jest zwi¹zany ze wzrostem ryzyka zachorowania na

takie choroby, jak reumatoidalne zapalenie stawów, kardiomiopa-

tia czy choroby nowotworowe. 

Autorki analizuj¹ badania dotycz¹ce roli selenu w patogenezie

reumatoidalnego zapalenia stawów (RZS), zwi¹zku miêdzy jego

stê¿eniem w surowicy a aktywnoœci¹ choroby oraz efektów su-

plementacji. 

Stwierdzono, ¿e suplementacja selenu mo¿e wzmacniaæ mecha-

nizmy obronne organizmu chorego i przynosiæ korzyœci u pacjen-

tów z RZS. Potrzebne s¹ jednak dalsze badania w celu wyjaœnie-

nia i potwierdzenia roli selenu w etiopatogenezie RZS. Nale¿y

równie¿ dok³adniej oceniæ dawkê selenu w suplementacji, w za-

le¿noœci od fazy choroby. 

Selen, pierwiastek nale¿¹cy do VI grupy uk³adu okre-

sowego, ma fundamentalne znaczenie dla funkcjonowa-

nia organizmu cz³owieka. Wchodz¹c w sk³ad selenopro-

tein, pe³ni rolê strukturaln¹ i enzymatyczn¹. Obecnie

znanych jest ok. 35 selenoprotein, ale ich rola nie zosta³a

ca³kowicie poznana. Selen, g³ównie jako selenocysteina,

buduje centrum aktywne selenozale¿nych enzymów.

Najbardziej znanym przyk³adem jest rodzina peroksydaz

glutationowych (GSH-px). Selen jest pierwiastkiem za-

chowuj¹cym siê tak jak antyoksydant oraz czynnik prze-

ciwzapalny. Redukuj¹c ulegaj¹ce utlenianiu zwi¹zki po-

œrednie w czasie dzia³ania cyklooksygenazy i lipooksyge-

nazy, zmniejsza produkcjê zapalnych prostaglandyn

i leukotrienów. GSH-px, poprzez redukcjê nadtlenków
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wodoru, przekszta³canie szkodliwych produktów perok-

sydacji lipidów i fosfolipidów w nieszkodliwe (woda, al-

kohol), bierze udzia³ w utrzymaniu ci¹g³oœci b³on komór-

kowych, ochrania produkcjê prostacyklin, pe³ni niebaga-

teln¹ rolê w procesie obrony organizmu (biomoleku³ – li-

pidów, lipoprotein, DNA) przed stresem oksydacyjnym

[10, 16]. 

Selen, jako sk³adnik dejodynazy jodotyroniny (enzy-

mu Se-zale¿nego), bierze udzia³ w produkcji aktywnych

hormonów tarczycy, ma zatem istotny udzia³ w utrzymy-

waniu eutyreozy. Pierwiastek ten jest niezbêdny do pra-

wid³owej syntezy testosteronu, powstawania, dojrzewa-

nia i ruchliwoœci plemników, zmniejsza tak¿e ryzyko po-

ronieñ. Inny selenoenzym, reduktaza tioredoksyny, redu-

kuje nukleotydy podczas syntezy DNA [10]. 

Pierwiastek ten jest niezbêdny do optymalnego dzia-

³ania uk³adu immunologicznego – dla prawid³owej funk-

cji neutrofili, makrofagów, komórek NK, limfocytów T

oraz ich immunokooperacji [2, 3, 10]. Wydaje siê, ¿e jest

kluczowym mikroelementem przeciwdzia³aj¹cym roz-

wojowi wirulencji HIV i hamuj¹cym progresjê zaka¿enia

w pe³noobjawowy AIDS [10]. 

Stwierdzono, ¿e niedobór selenu wi¹¿e siê z zaburzenia-

mi w sferze psychicznej, zw³aszcza dotyczy to nastroju [10]. 

Istniej¹ badania sugeruj¹ce, ¿e niedobór selenu mo-

¿e byæ czynnikiem ryzyka chorób uk³adu sercowo-naczy-

niowego [10, 16]. 

Zwiêkszona poda¿ selenu mo¿e byæ zwi¹zana ze

zmniejszonym ryzykiem rozwoju choroby nowotworo-

wej. Antynowotworowa aktywnoœæ tego pierwiastka po-

lega zarówno na hamowaniu pocz¹tkowej fazy kancero-

genezy, jak i dalszego rozwoju nowotworu. Badania do-

wodz¹, ¿e selen w ró¿nych formach hamuje wzrost wie-

lu komórek nowotworowych. Dok³adny mechanizm cy-

totoksycznoœci nie zosta³ poznany. Prawdopodobnie se-

len oddzia³uje przez blokowanie syntezy DNA w komór-

kach nowotworowych, wzmocnienie komórkowej odpo-

wiedzi immunologicznej, hamowanie peroksydacji lipi-

dów oraz usuwanie nadtlenków i wolnych rodników tle-

nowych [10, 17]. Ostatnie badania pokazuj¹, ¿e selen

i zwi¹zki selenu maj¹ funkcjê ochronn¹ przeciwko czyn-

nikom zapalnym, hamuj¹ bia³kow¹ kinazê C (PKC), sty-

muluj¹ kinazê bia³kow¹ aktywowan¹ mitogenami (MAP)

i kinazê rybosomaln¹ S6, co sugeruje, ¿e rola selenu mo-

¿e byæ szersza ni¿ pierwotnie siê spodziewano [5]. 

Selen jest dostarczany do organizmu w postaci orga-

nicznej, jako selenometionina i selenocysteina, oraz nie-

organicznej, g³ównie w postaci seleninów i selenianów.

Cz³owiek nie syntezuje selenometioniny bezpoœrednio

z nieorganicznego selenu. Selenocysteina mo¿e byæ synte-

zowana z selenometioniny lub podczas syntezy selenobia-

³ek z nieorganicznych form selenu. Odbywa siê to przez in-

dukcjê ekspresji odpowiedniego genu. Proces ten dowodzi,

¿e selen jest jedynym pierwiastkiem œladowym pozostaj¹-

cym pod kontrol¹ genomu. W organizmie s¹ obecne dwie

biochemicznie ró¿ne pule selenu – wymienialna i zmagazy-

nowana. W sk³ad puli metabolicznej selenu wymienialne-

go wchodz¹ wszystkie funkcjonalnie wa¿ne zwi¹zki sele-

nu, poœrednie i koñcowe, powstaj¹ce w czasie jego prze-

miany (tj. kompleks seleninu z glutationem, selenodigluta-

tion, selenek, peroksydaza glutationowa, selenobia³ko P,

selenobia³ko W, dimetyloselenek). Natomiast pulê zmaga-

zynowan¹ stanowi¹ bia³ka zawieraj¹ce selenometioninê.

Aktywnoœæ biologiczna selenu w organizmach ¿ywych, je-

go dzia³anie antynowotworowe i toksyczne zale¿y od spo-

sobu jego metabolizowania w ustroju [17]. 

Znane w³aœciwoœci selenu i jego funkcja w procesach

biologicznych sta³y siê podstaw¹ do rozwoju badañ nad je-

go rol¹ w patogenezie chorób, u pod³o¿a których le¿y pro-

ces zapalny i stres oksydacyjny. Nie bez znaczenia pozosta-

je tu równie¿ rola immunomodulacyjna tego pierwiastka. 

Jednym z przewlek³ych schorzeñ o niewyjaœnionej do

tej pory etiologii jest reumatoidalne zapalenie stawów

(RZS). Badacze zadaj¹ sobie pytania o rolê selenu w po-

wstawaniu i przebiegu choroby oraz leczeniu RZS, ale

dotychczasowe wyniki nie s¹ jednoznaczne. 

Kose i wsp. [7] donosili, ¿e u chorych na RZS stê¿enie

selenu w surowicy jest prawie o 40% ni¿sze ni¿ u osób

zdrowych. Wyniki polskich autorów wskazuj¹ na zmniej-

szenie jego stê¿enia w surowicy o 28% w odniesieniu do

grupy kontrolnej [11]. 

Knekt i wsp. [6] zbadali stê¿enie selenu w grupie 

18 709 osób, kobiet i mê¿czyzn, zdrowych, bez obecnoœci

zmian zapalnych stawów w momencie rozpoczêcia pro-

spektywnego badania. Po 10 latach u 122 osób wyst¹pi³o

RZS, w tym u 34 osób nie stwierdzono czynnika reumatoi-

dalnego. Stê¿enie selenu pozostawa³o w odwrotnej rela-

cji do póŸniejszego wyst¹pienia seronegatywnego RZS.

Nie wykazano zwi¹zku stê¿enia selenu z rozwojem sero-

pozytywnego RZS. We wnioskach badacze stwierdzili, ¿e

niskie stê¿enie selenu mo¿e byæ czynnikiem ryzyka roz-

woju seronegatywnego zapalenia stawów. 

Badania Tarpa [12] wskazuj¹, ¿e u pacjentów z RZS

stê¿enie selenu w surowicy jest niskie (nie mniej ni¿ ok.

10%). Dotyczy to zarówno mieszkañców obszarów, gdzie

spo¿ycie selenu jest du¿e, jak i tych, gdzie jest ono ma³e.

Zmiana stê¿enia selenu w surowicy pozostaje w relacji

z klinicznymi objawami aktywnoœci choroby – zaostrze-

nie wi¹¿e siê z jego obni¿eniem. Obni¿one stê¿enie sele-

nu stwierdzono równie¿ w erytrocytach, a w niewielkim

stopniu równie¿ w leukocytach wieloj¹drowych. Dotych-

czasowe wyniki badañ nie s¹ zgodne co do aktywnoœci

peroksydazy glutationowej (GSH-px) u pacjentów z RZS.

Wskazuj¹ zarówno nisk¹, jak i wysok¹ jej aktywnoœæ.

Nale¿y podkreœliæ, ¿e u pacjentów przewlekle chorych,

o przed³u¿aj¹cej siê aktywnej fazie choroby stwierdzono
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nisk¹ aktywnoœæ GSH-px w surowicy, erytrocytach i leu-

kocytach wieloj¹drowych [14]. 

Interesuj¹ce badania doœwiadczalne przeprowadzili

Zammarini-Davis i wsp. [16] w 2002 r. Próbowali oni usta-

liæ zwi¹zek miêdzy selenem a ekspresj¹ cyklooksygenazy

2 (COX-2), której produkcja jest zwiêkszona w RZS. Bada-

nie zosta³o oparte na hipotezie, ¿e stres oksydacyjny, jako

konsekwencja niedoboru selenu, aktywuje czynnik trans-

krypcyjny kappa-B (NF-kappa-B), potrzebny do zmiany eks-

presji COX-2. Zwi¹zek ten badano w makrofagach w odpo-

wiedzi na stymulacjê lipopolisacharydem (LPS). Stymulacja

LPS w przypadku makrofagów z niedoborem Se powodo-

wa³a zwiêkszon¹ ekspresjê czynnika j¹drowego kappa-B,

prowadz¹c do wzrostu ekspresji COX-2 i zwiêkszonego

poziomu prostaglandyny E2 (PGE2). W tych makrofagach,

w porównaniu z makrofagami, gdzie stosowano suple-

mentacjê selenu, aktywnoœæ peroksydazy glutationowej

by³a znacz¹co zredukowana, a stres oksydacyjny znacz¹-

co wy¿szy. Ekspresja COX-1 pozostawa³a bez wp³ywu na

stymulacjê LPS czy stê¿enie Se. Jest to pierwszy raport

demonstruj¹cy odwrotn¹ zale¿noœæ miêdzy stê¿eniem

selenu a ekspresj¹ COX-2. W innym badaniu autorzy

stwierdzili znacz¹co wy¿szy poziom transkryptu i bia³ka

NO-zale¿nej syntetazy (iNOS) z towarzysz¹cym wzro-

stem produkcji NO w komórkach makrofagów z deficy-

tem Se w stosunku do komórek z dostarczanym sele-

nem. Szczegó³owe analizy wskazuj¹, ¿e wzrost ekspresji

iNOS w komórkach z deficytem selenu mo¿e byæ zwi¹za-

ny z aktywacj¹ wra¿liwego na procesy oksydoredukcyjne

czynnika transkrypcyjnego NF-kappa-B [9]. 

Na podstawie istniej¹cych badañ trudno obecnie od-

powiedzieæ na pytanie, czy niedobór selenu jest czynni-

kiem odpowiedzialnym za inicjowanie przewlek³ego

procesu zapalnego, jakim jest RZS. Bior¹c pod uwagê

fluktuacjê jego stê¿enia w zale¿noœci od fazy aktywno-

œci choroby, jego rola nie pozostaje bez znaczenia. Wia-

domo, ¿e u osób cierpi¹cych z powodu RZS mamy do

czynienia z nasileniem stresu oksydacyjnego, zmniej-

szon¹ zdolnoœci¹ organizmu do obrony przed produkta-

mi peroksydacji lipidów oraz wolnymi rodnikami tleno-

wymi, zaburzeniami w uk³adzie immunologicznym oraz

du¿¹ aktywnoœci¹ procesu zapalnego. Niedobór selenu

os³abia zdolnoœci antyoksydacyjne ustroju. 

Na podstawie powy¿szych danych nale¿y przeanali-

zowaæ zasadnoœæ suplementacji selenu u pacjentów

z RZS. Pragniemy tu przytoczyæ kilka badañ klinicznych,

w których zajmowano siê tym problemem. 

Pierwsze z nich przeprowadzone zosta³o na grupie 40

chorych na RZS przez Tarpa i wsp. [14] w 1985 r. By³o to

badanie randomizowane, przeprowadzone metod¹ po-

dwójnie œlepej próby, kontrolowane placebo. Przez 6 mies.

pacjentom podawano selen w dawce 256 µg. Ocenie pod-

dawano stan podmiotowy i przedmiotowy, wybrane pa-

rametry hematologiczne i immunologiczne oraz stê¿enie

selenu w surowicy i erytrocytach. W wyniku 6-miesiêcznej

suplementacji nast¹pi³ wzrost stê¿enia selenu w surowi-

cy i erytrocytach. Nie zaobserwowano poprawy innych ba-

danych parametrów i stanu klinicznego. 

Odmienne wyniki uzyskali Peretz i wsp. [9], którzy

wprowadzili suplementacjê selenu w dawce 200 µg u ko-

biet ze œwie¿o rozpoznanym RZS. Badane stanowi³y jed-

norodn¹ grupê, bez zmian destrukcyjnych stawów. Bada-

nie prowadzone by³o metod¹ podwójnie œlepej próby,

kontrolowane placebo. W grupie pacjentek otrzymuj¹-

cych selen stwierdzono zmniejszenie dolegliwoœci, po-

prawê stanu klinicznego i niektórych parametrów immu-

nologicznych. Inne badanie pokazuje korzystny wp³yw 

3-miesiêcznej suplementacji selenu u chorych na RZS.

Heinle [4] przeprowadzi³ to badanie metod¹ podwójnie

œlepej próby u 70 chorych, losowo podzielonych na dwie

grupy, z których jedna otrzymywa³a 200 µg selenianu so-

du. Wyniki pokazuj¹, ¿e po zastosowaniu selenu nastê-

powa³o zmniejszenie obserwowanych obrzêków stawów

oraz skróceniu ulega³ czas trwania sztywnoœci porannej.

Towarzyszy³a temu normalizacja parametrów stanu za-

palnego (bia³ko C-reaktywne, alfa 2-globulina, PGE2). 

Na tej podstawie nale¿y wyci¹gn¹æ wniosek, ¿e se-

len ma korzystne dzia³anie na przebieg RZS. Pozostaje

jednak do wyjaœnienia kwestia dawki i zwi¹zane z ni¹

niebezpieczeñstwo przedawkowania. Problem stanowi

fakt, ¿e selen charakteryzuje siê bardzo niewielk¹ grani-

c¹ miêdzy niedoborem a dawk¹ toksyczn¹ (niski indeks

terapeutyczny). Podawany w stê¿eniach powy¿ej 600

µg/24 godz. jest jednym z najbardziej toksycznych pier-

wiastków. Stwierdzono, ¿e zwi¹zki selenu w stê¿eniu po-

wy¿ej 1 µM hamuj¹ proliferacjê komórek, replikacjê DNA

i syntezê bia³ek, staj¹ siê zwi¹zkami mutagennymi. Nad-

miar selenu mo¿e prowadziæ do stresu oksydacyjnego

i wzmo¿enia peroksydacji lipidów oraz tworzenia kom-

pleksów z metalami (g³ównie z cynkiem), które odk³ada-

ne s¹ w komórkach mózgu i przednim p³acie przysadki,

co prowadzi do ich dysfunkcji. Ostre zatrucia selenem

objawiaj¹ siê dusznoœci¹, czêstoskurczem, biegunk¹,

krañcowym wyczerpaniem, a nawet œmierci¹ [16]. 

Dane dotycz¹ce niezbêdnej i jednoczeœnie bezpiecz-

nej dla cz³owieka dawki selenu mówi¹ o 50–200 µg/24

godz., w zale¿noœci od miejsca zamieszkania. Wskazane

dzienne spo¿ycie selenu (RDA) wynosi 55 µg dla kobiet

i 70 µg dla mê¿czyzn [10, 16]. W krajach Europy dzienne

spo¿ycie waha siê od 35 do 61 µg, a w Polsce wynosi

szacunkowo 11–24 µg [10]. Wydaje siê, ¿e nale¿a³oby za-

leciæ selen w dawce 50–100 µg/24 godz. Maj¹c na uwa-

dze metabolizm tego pierwiastka, nale¿y stosowaæ jego

organiczne zwi¹zki. Najlepiej przyswajaln¹ form¹ jest 

L-selenometionina. Po³¹czenia selenu z witaminami an-

tyoksydacyjnymi oraz z cynkiem zwiêkszaj¹ wch³ania-
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nie selenu z przewodu pokarmowego i intensyfikuj¹ an-

tyoksydacyjne dzia³anie tego pierwiastka [10, 16]. 

Rola selenu w reumatoidalnym zapaleniu stawów

pozostaje wci¹¿ niejednoznaczna. Istnieje potrzeba dal-

szych badañ nad jego znaczeniem w etiologii, wp³ywem

na przebieg choroby oraz odpowiedni¹ dawk¹ lecznicz¹.
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