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Аннотация:  

Селен является важным микроэлементом для людей и животных, а дефицит 

селена связан с некоторыми болезненными состояниями, такими как, 

например, ослабление иммунитета. Кроме того, потребление селена, 

превышающее рекомендуемую суточную норму (RDA), по-видимому, 

защищает от некоторых видов рака. У людей и животных пролиферация и 

гибель клеток должны регулироваться для поддержания тканевого 

гомеостаза и хорошо известно, что многочисленные заболевания человека 

напрямую связаны с контролем прогрессирования клеточного цикла и 

апоптоза. Выяснение механизмов с помощью которых селен регулирует 

клеточный цикл и апоптоз может привести к лучшему пониманию природы 

селена и его роли в профилактике заболеваний. 
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Введение:  

Селен (Se) был открыт Берцелиусом в 1817 году и признан важным микроэлементом для 

животных, включая человека. В 1957 году было продемонстрировано, что следовые 

количества селена защищают от некроза печени у крыс с дефицитом витамина Е и, 

следовательно, установили его питательную ценность. Суточная потребность в селене у 

взрослых (55 мкг) удовлетворяется большинством американцев, однако некоторые 

группы населения в Европе, Азии и некоторых частях Африки потребляют значительно 

меньше 55 мкг/сутки, а дефицит селена связан с болезненными состояниями. В 

некоторых частях Китая очень низкое потребление (<25 мкг/сутки) может 
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способствовать развитию ювенильной кардиомиопатии (болезни Кешана), которую 

можно предотвратить с помощью добавок селена. 

Известно, что Se поддерживает экспрессию множества селенопротеинов посредством 

тРНК-опосредованного включения селеноцистеина. Эти селенопротеины включают 

глутатионпероксидазы (GPX) и тиоредоксинредуктазы (TrxR), которые выполняют 

важные антиоксидантные и дезинтоксикационные функции. Кроме того, потребление 

Se, превышающее RDA, оказывается полезным. В конце 1960-х впервые было высказано 

предположение, что Se может быть также антиканцерогенным, на основании обратной 

зависимости статуса Se и риска некоторых видов рака. С тех пор накопилось 

значительное количество убедительных доказательств того, что Se действительно может 

играть роль в профилактике рака, включая эпидемиологические данные, исследования 

клеток и животных, а также результаты вмешательства человека. Интерес к этой области 

был вызван знаменательным открытием, что добавление к свободноживущим (без 

ограничений по диете и образу жизни) людям обогащенных Se пивных дрожжей, 

содержащих преимущественно селенометионин (SeMet), а также следовые количества 

других форм Se (т.е. Se- метилселеноцистеин, γ-глутамил-Se-метилселеноцистеин, Se-

аденозилселеногомоцистеин) снизили общую заболеваемость раком почти на 50%. Это 

открытие было получено в результате исследования Nutritional Prevention of Cancer 

(NPC) — проспективного, двойного слепого, рандомизированного, плацебо-

контролируемого исследования с участием 1312 пациентов, набранных из-за наличия в 

анамнезе немеланомного рака кожи, т. е. базально-клеточного и/или плоскоклеточного 

рака. Данные недавнего исследования по предотвращению рака селеном и витамином Е 

(SELECT) показали, что селен не помогает предотвратить рак предстательной 

железы. Это несколько неожиданно, поскольку большинство предыдущих 

исследований продемонстрировали противораковый потенциал селена. Было высказано 

предположение, что L - SeMet, введенный в исследовании SELECT, мог быть менее 

активным, чем химические формы Se (дрожжи с высоким содержанием Se), 

использованные в исследовании NPC, что могло, по крайней мере частично, 

способствовать неудаче L -SeMet для предотвращения рака предстательной железы в 

исследовании SELECT. Тот факт, что 200 мкг Se/день дрожжей L -SeMet, но не дрожжей 

с высоким содержанием Se, вызвали проблему безопасности для здоровья в 

исследовании SELECT, также указывает на значительную разницу химических форм Se 

между L-SeMet и дрожжей с высоким содержанием Se. Это подчеркивает неотложность 

понимания химических форм Se, доз и их молекулярных мишеней. 

Хорошо известно, что Se играет ключевую роль в клеточном цикле и апоптозе, но 

механизмы действия Se до конца не изучены. У людей и животных необходимо 

регулировать пролиферацию и гибель клеток для поддержания тканевого 

гомеостаза. Эукариотический клеточный цикл делится на четыре основные фазы 

следующим образом: фаза G1 перед репликацией ДНК, периоды синтеза ДНК (фаза S), 

фаза G2 перед клеточным делением и клеточным делением (фаза М). Клеточный цикл 

является консервативным механизмом, с помощью которого эукариотические клетки 

размножаются, а апоптоз также является высококонсервативным механизмом, с 

помощью которого эукариотические клетки совершают запрограммированную 
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клеточную смерть. Апоптоз позволяет организму устранять нежелательные и дефектные 

клетки во время нормального развития, обновления и патологических 

состояний. Недавние исследования показали, что эффективность соединений селена в 

качестве микроэлементов и химиопрофилактических средств коррелирует с химической 

формой и дозами селена. Существует несколько предложенных механизмов для 

объяснения влияния селена на клеточный цикл и апоптоз, и эти механические аспекты 

могут пролить свет на то, как селен действует как 

микронутриент/химиопрофилактический агент. 

 

Биохимия/метаболизм Se 

Пищевые продукты содержат различные количества и химические формы селена, а 

селен ковалентно связан с несколькими органическими молекулами. Химические и 

физические свойства Se очень похожи на серу; Se биологически активен в различных 

ковалентных соединениях, включая неорганические соли, аминокислоты и 

метилированные соединения. Соединения, доступные для использования в качестве Se-

добавок, включают неорганические формы: селенит натрия, селенат натрия; 

органические формы: SeMet, Se-метилселеноцистеин (SeMSC) и дрожжи с высоким 

содержанием Se. Эти формы Se не метаболизируются одинаково. Хотя метаболизм как 

органических, так и неорганических форм Se обнаруживает определенное сходство, 

было обнаружено, что люди лучше усваивают и сохраняют Se из SeMet и Se-дрожжей, 

чем из неорганических солей Se. Органические формы содержат Se в восстановленном 

состоянии (селенид: Se(-II)), тогда как неорганические соли содержат Se в окисленной 

форме (селенит: Se(IV); селенат: Se(VI)). При абсорбции этих соединений Se формы с 

более высокой валентностью восстанавливаются до состояния селенида с 

использованием восстанавливающих эквивалентов восстановленного глутатиона и 

НАДФН, а органические формы, такие как SeMet, селеноцистеин (SeCys), 

высвобождают Se в состоянии селенида в результате катаболизма.Таким образом, Se из 

SeMet, потребляемый в виде пищевых белков и/или пищевых добавок, 

метаболизируется с образованием SeCys. В качестве альтернативы SeMet также может 

быть неспецифически включен в белки, поскольку он свободно заменяет метионин в 

синтезе белка. Отмечено, что интактный SeCys из рациона человека не сразу 

используется для синтеза белка, а расщепляется с образованием селенида (H2Se). 

 Селенид является точкой разветвления двух метаболических путей. Первый путь 

отвечает за продукцию селенопротеинов, который включает котрансляционный 

биосинтез SeCys и его включение в специфические селенопротеины. Этот процесс 

включает загрузку специфической тРНК сериновой аминокислотой с помощью серил-

тРНК-синтазы с последующей катализируемой SeCys-синтазой заменой 

серинилгидроксила на селеноловую группу (-SeH) из селенофосфата с образованием 

связанного с тРНК SeCys. С элементами последовательности вставки SeCys (SECIS) 

процесс уникален тем, что участвующая тРНК перекодируется таким образом, что UGA, 

обычно терминирующий кодон, определяет котрансляционную вставку 

SeCys. Поскольку экспрессия селенопротеинов жестко регулируется, второй путь 

состоит в том, что Se в избытке, необходимом для этих потребностей, поступает в 
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экскреторный путь, а метилирование и образование сахаров из селенидов образуют 

основные продукты экскреторной функции. 

Предполагают, что метилселенол, продуцируемый экскреторным путем, является 

ключевым антиканцерогенным метаболитом in vivo. Когда мышьяк использовали для 

блокирования Se-метилирования, он снижал способность метаболических 

предшественников метилселенола поддерживать экспрессию селенопротеина, но 

усиливал противоопухолевую активность таких предшественников на животных 

моделях, и эти исследования показали, что Se-антиопухолевый генезис зависит от 

метаболических процессов производства метилселенола. 

Известно, что Se-обогащенные дрожжи содержат SeMet и следовые количества других 

форм Se. Существуют ли синергетические эффекты SeMet и других форм Se на 

биологические функции, такие как клеточный цикл и апоптоз? Как SeMet и эти следовые 

количества других форм Se регулируют клеточный сигнальный путь инсулина? Эти 

будущие исследования могут способствовать нашему пониманию результатов 

результатов SELECT в отношении отсутствия противоракового эффекта L-SeMet и 

увеличения числа случаев диабета.  

 

Влияние Se на клеточный цикл и апоптоз в пищевых дозах 

Потребление Se, которое колеблется от явно дефицитных до питательных доз, играет 

жизненно важную роль во многих метаболических функциях.  Наш диетический рацион 

в основном состоит из потребления хлеба, круп, рыбы, птицы и мяса. Селенопротеины 

необходимы для нормального здоровья и лучшими примерами являются 

антиоксидантные ферменты GPX и регуляторы окислительно-восстановительного 

потенциала в клетках млекопитающих. Эти ферменты GPX устраняют перекись 

водорода и повреждающие гидроперекиси липидов и фосфолипидов, образующиеся in 

vivo под действием свободных радикалов и других производных кислорода. Важность 

селена была дополнительно продемонстрирована, когда в районах Китая с особенно 

низким содержанием селена в почве была обнаружена чувствительность к селену 

болезни Кешана, эндемической фатальной кардиомиопатии. Кроме того, дефицит 

селена у человека был зарегистрирован у пациентов, находящихся на длительном 

парентеральном питании, а у недоношенных детей наблюдалось значительное 

истощение селена. Селен является мощным эффектором клеточного роста с 

относительно узким окном толерантности. В форме селенита, SeMet или SeCys он 

действует как незаменимый микроэлемент при уровнях ~ 0,1-0,2 мкг/г в рационах 

экспериментальных животных и домашнего скота, но становится токсичным при 

уровнях, превышающих 5 мкг/г. Рекомендуемая суточная доза Se составляет 55 мкг/день 

как для мужчин, так и для женщин. Дозы 100-200 мкг Se/день подавляют генетические 

повреждения и развитие рака у людей, а около 400 мкг Se/день считается верхним 

безопасным пределом. На пищевом уровне Se является определяющим компонентом 

SeCys-содержащих селенопротеинов, семейства, члены которого проявляют широкий 

спектр функций, включая роли в клеточной антиоксидантной защите, окислительно-

восстановительной регуляции, мужской фертильности и функции щитовидной 

железы. Предполагается, что селен опосредует ряд инсулиноподобных действий, 
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включая стимуляцию поглощения глюкозы и регуляцию гликолиза, глюконеогенеза, 

синтеза жирных кислот и пентозофосфатного пути. Однако недавно было 

задокументировано, что развитие резистентности к инсулину у млекопитающих было 

связано с повышенной экспрессией антиоксидантного фермента, такого как GPX1 и эти 

данные свидетельствуют о том, что повышенная активность GPX1 может нарушать 

функцию инсулина, подавляя внутриклеточные активные формы кислорода, 

необходимые для сенсибилизации инсулина. Это наблюдение согласуется с данными об 

увеличении случаев диабета, о которых сообщали сами пациенты в исследовании 

SELECT. 

Было задокументировано, что противоопухолевое действие селена связано с 

иммунологически обоснованными клеточными реакциями, а статус селена может влиять 

на иммунные функции. В пищевых дозах для человека Se необходим для оптимального 

иммунного ответа и влияет как на врожденную, так и на приобретенную иммунную 

систему. Например, Se-дефицитные лимфоциты менее способны к пролиферации в 

ответ на митоген, но ответ может быть улучшен добавлением Se. Хотя влияние Se на 

иммунный ответ может быть напрямую связано с ролью Se в клеточном цикле и 

апоптозе, механизмы участия Se в пролиферации иммунных клеток in vivo до конца не 

изучены и большинство данных получены в исследованиях in vitro . 

Селен в концентрациях нмоль/л также необходим для роста некоторых клеток в 

культуре. Было показано, что селенит в концентрации 50 нмоль/л, но не > 1 мкмоль/л, 

необходим для роста диплоидных фибробластов человека WI-38, клеток китайского 

хомячка и усиливает рост других клеточных линий человека. Исследование показало, 

что, когда клетки HL-60 (полученные из клеток лимфоцитов человека) были 

оптимизированы в условиях культивирования без сыворотки, чтобы максимизировать 

влияние Se на рост клеток, Se (нмоль/л) в виде селенита или SeMet был важным 

питательным веществом для пролиферации клеток. Фактически открытие того, что Se 

усиливает рост клеток в культуре хорошо узнаваем: до 100 нмоль/л селенита добавляют 

в некоторые коммерческие среды для культивирования клеток, такие как среда IMDM 

(Invitrogen, CA), для оптимального роста определенных клеточных линий 

млекопитающих. Цитометрический анализ дает предположение, что Se (нмоль/л) либо 

селенит, либо SeMet играли критическую роль в динамике прогрессирования клеточного 

цикла, когда распределение фаз G1, S и G2 клеток, дополненных нмоль/л селенита или 

SeMet, сравнивали с распределением Se- дефицитных клеток с течением времени. Хотя 

распределение клеток в фазе G1 как в клетках с дефицитом Se, так и в клетках, 

дополненных селенитом или SeMet, уменьшалось в течение периода инкубации до 10 

дней, снижение было более значительным в клетках с дефицитом Se. С другой стороны, 

распределение клеток в фазе G2 постепенно накапливалось на четвертый и шестой дни 

и значительно увеличивалось на восьмой и 10-й день в клетках с дефицитом Se. Кроме 

того, скорость апоптоза Se-дефицитных клеток оказалась выше, чем у клеток, 

дополненных нмоль/л селенита или SeMet. 

 

Развитие эукариотического клеточного цикла управляется циклин-зависимыми 

киназами (cdks), которые модулируются посредством ассоциации с их регуляторными 
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субъединицами - циклинами. Наши данные свидетельствуют о том, что как селенит, так 

и SeMet усиливают экспрессию многочисленных генов, связанных с клеточным циклом 

и эти гены включают c-Myc, циклин C, ядерный антиген пролиферирующих клеток, 

циклинзависимую киназу (cdk)1, cdk2, cdk4, мРНК циклина B и циклина D2. Кроме того, 

Se увеличивал общее количество клеточных фосфорилированных белков. Se-

индуцированная повышающая регуляция уровней мРНК c-Myc и циклина C согласуется 

с наблюдением, что циклин C может взаимодействовать с c-Myc в стимулировании 

клеточной пролиферации. Считается, что циклин/cdk1 является основной киназой, 

инициирующей начало митоза, а cdk2 и циклин B необходимы для перехода фаз S/G2, 

инициации синтеза ДНК, активации cdk1 и вступления в митоз у высших 

эукариот. Сообщалось, что в ответ на митогенные стимулы в фазе G1 cdk4 связывается 

с циклинами D-типа, которые контролируют прогрессирование клеточного цикла путем 

фосфорилирования белка-супрессора опухолей, pRb. Таким образом, активация cdk1, 

cdk2, cdk4, циклина B и циклина D2 приводила к ускорению прогрессирования 

клеточного цикла, особенно к переходу G2/M и/или снижению апоптоза, in vivo и in 

vitro. Сходным образом, при выращивании в среде с дефицитом сыворотки клетки с 

дефицитом TrxR1 теряют самодостаточность роста, проявляют дефектную прогрессию 

в своей S фазе и сниженную экспрессию ДНК-полимеразы α, фермента, важного для 

репликации ДНК. В соответствии с этими данными было обнаружено, что дефицит 

селена вызывает значительное увеличение количества активных форм кислорода (АФК), 

особенно гидропероксидов липидов внутри клеток. Когда клетки Jurkat культивировали 

в бессывороточной (Se-дефицитной) среде, активность селеноферментов, таких как GPX 

и TrxR, значительно снижалась внутри клеток и впоследствии индуцировала гибель 

клеток. Интересно, что жирорастворимый антиоксидант, поглощающий радикалы 

(витамин Е), но не водорастворимые антиоксиданты (аскорбиновая кислота, N-

ацетилцистеин и глутатион), полностью блокировал вызванную дефицитом Se гибель 

клеток, хотя витамин Е не мог восстановить активность Se-зависимого фермента. Таким 

образом, эти данные свидетельствуют о том, что клеточные АФК, особенно 

гидропероксиды липидов, непосредственно вовлечены в остановку клеточного цикла и 

апоптоз, вызванный депривацией селена. Кроме того, соединения Se могут 

модулировать различные клеточные активности, включая выживаемость и гибель 

клеток. В пищевых дозах Se, вероятно, предотвращает стимуляцию активности каспаза-

3-подобной протеазы и расщепление PARP, которое происходит в результате гибели 

клеток, вызванной окислительным стрессом. 

Как уже упоминалось, в нормальных физиологических условиях клетки человека не 

могут переносить дефицит селена, потому что селен является важным питательным 

веществом. Однако большинство клеточных линий гепатоцеллюлярной карциномы (10 

из 13) переносят дефицит Se и избегают последующей гибели клеток, вызванной 

этим. Наши последние данные также показали, что дефицит селена не влиял на ход 

клеточного цикла и апоптоз в клетках Caco-2 толстой кишки человека, хотя активность 

GPX в клетках с дефицитом селена составляла 11 мЕд/мг белка по сравнению со 140 

мЕд/мг белка в клетках, обогащенных селеном. Дальнейшие исследования показывают, 

что хотя клетки Caco-2 устойчивы к депривации Se, Se может проявлять свои 
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противораковые свойства за счет увеличения экспрессии гена гуморальной защиты 

(A2M) и генов, связанных с супрессорами опухоли (IGFBP3, HHIP), при одновременном 

снижении экспрессии провоспалительных генов (CXC L9, HSPB2). Таким образом, 

пролиферация некоторых типов клеток, таких как иммунные клетки, чрезвычайно 

чувствительна к Se-депривации, в то время как другие нет. Однако Se все же может 

модулировать экспрессию генов в тех клетках, которые переносят дефицит Se. 

Хотя считается, что Se в пищевых дозах играет ключевую роль в клеточном цикле и 

апоптозе в определенных типах культивируемых клеток, эффективные уровни Se в 

плазме до сих пор неизвестны и нужны исследования in vivo. Кроме того, в будущих 

исследованиях следует использовать больше различных типов культивируемых клеток, 

химических форм Se и другие экспериментальные подходы, такие как определение 

скорости включения BrdU и высвобождение двойного тимидинового блока. Эти данные 

и характеристика влияния селена на сигнальный путь клеточного инсулина будут 

способствовать нашему пониманию роли селена в питании и его противоракового 

потенциала. 

 

Влияние селена на клеточный цикл и апоптоз в сверхпитательных дозах 

Совокупность данных указывает на то, что возможный механизм, с помощью которого 

Se снижает риск рака, заключается в его влиянии на клеточный цикл и апоптоз. Работа 

со стратегией генной терапии показала, что экспрессия L-метионин-гамма-лиазы 

(МЕТазы) в опухолевых клетках превращает SeMet в метаболит Se, метилселенол, 

который активирует каспазный каскад и апоптоз в опухолевых клетках. Кроме того, 

обработка SeMet in vivo мышей, несущих опухолевые клетки, которые экспрессируют 

МЕТазу, значительно ингибировала рост асцитной опухоли и продлевала выживаемость 

хозяина. Кроме того, субмикромолярный метиселенол вызывал остановку клеточного 

цикла и приводил к увеличению фракций G1 и G2 с сопутствующим падением S-фазы. 

Существует несколько важных факторов, которые следует учитывать в отношении Se и 

клеточного цикла/апоптоза. В большинстве случаев органические соединения Se менее 

токсичны, но более эффективны, чем неорганические соединения Se. Обычно считается, 

что противораковые эффекты селена связаны с нарушением метаболизма опухолевых 

клеток. Как неорганические, так и органические соединения селена могут быть 

противоопухолевыми в «сверхпитательных» дозах, но пути их молекулярного ответа 

различны. Ранние исследования показали наличие двух типов клеточных ответов: (1) 

ингибирование роста, вызванное одноцепочечными разрывами ДНК и 

генотоксическими эффектами, что сопровождается снижением клеточной 

пролиферации и увеличением гибели клеток вследствие некроза и апоптоза; (2) 

ингибирование роста было вызвано специфическим ингибированием белка, 

регулирующего клеточный цикл, и апоптозом, который является ключевым механизмом 

с небольшим участием одноцепочечных разрывов ДНК. Например, культивированные 

раковые клетки, подвергшиеся воздействию высоких уровней неорганического селена 

(селенита) in vitro проявляют преимущественно неспецифические генотоксические 

эффекты, которые проявляются одно- и двухцепочечными разрывами ДНК и снижением 

общего синтеза ДНК, РНК и белка. Гибели клеток, апоптотической фрагментации ДНК 
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и двухцепочечных разрывов ДНК предшествовало появление одноцепочечных разрывов 

ДНК, обнаруженных с помощью анализа элюирования на фильтре. Известно, что ход 

клеточного цикла регулируется протеинкиназами, циклинзависимыми киназами (cdks), 

которые активируются на определенных стадиях клеточного цикла. Cdk2 действует в S-

фазе и связывается с циклинами D и E в ранней и поздней стадии G1. Клетки, 

подвергшиеся воздействию неорганического селена (селенита), останавливались на 

фазах S/G2-M с увеличением активности киназы cdk2 и гена gadd, индуцируемого 

повреждением ДНК. Кроме того, было обнаружено, что обработка селенитом 

увеличивает продолжительность различных фаз клеточного цикла, подавляя рост 

клеток. In vivo кормление крыс высоким содержанием диетического селенита 

увеличивало концентрацию как восстановленного глутатиона (GSH), так и окисленного 

глутатиона (GSSG) с уменьшением отношения GSH:GSSG. Более высокие 

концентрации селенита могут вызывать перепроизводство селенодиглутатиона (SDG), 

исходного метаболита Se, который ингибирует рост клеток и вызывает апоптоз. Эти 

наблюдения согласуются с тем фактом, что химиопрофилактическая эффективность 

соединений Se различается. Селеноводород (H2Se) и CH3SeH являются основными 

пулами метаболитов Se, которые вызывают различные типы биохимических и 

клеточных реакций. Предшественники H2Se, селенит и SeCys индуцировали 

одноцепочечные разрывы ДНК (генотоксичность), а селенит в концентрации 5-10 

мкмоль/л вызывал обширную цитоплазматическую вакуолизацию клеток, отслоение 

клеток и утечку клеточной мембраны. Тот факт, что миметик супероксиддисмутазы 

(СОД) (дипропилсалицилат меди/Cu ++ ) блокировал одноцепочечные разрывы ДНК и 

апоптоз  предположил, что эти эффекты напрямую связаны с окислительно-

восстановительными эффектами селенита. В дальнейшем роль генерации супероксида 

пулом H2Se была подтверждена с использованием СОД или СОД-миметиков, а 

генерация АФК обнаружена на моделях in vitro по реакции селенита с GSH и другими 

тиоловыми соединениями. В соответствии с приведенными выше выводами, селенит 

(предшественник H2Se) вызывало остановку клеток S-фазы, индуцировало 

одноцепочечные разрывы ДНК и вызывало активацию р53, индуцированную АФК, что 

приводило к опосредованной супероксидом/р53/Вах активации митохондриального 

пути. Кроме того, селенит опосредует независимую от каспазы апоптозную 

фрагментацию ДНК со сниженной экспрессией p27kip1 и p21cip1 и повышенным 

фосфорилированием AKT, JNK1/2 и p38MAPK. Несколько исследований также 

продемонстрировали индуцированный селенитом апоптоз ДНК в р53-мутантных 

раковых клетках без расщепления поли(АДФ-рибозо)полимеразы (PARP, т.е. каспазо-

независимый апоптоз); тогда как CH3SeH и его метаболические предшественники 

индуцировали каспаз-опосредованный апоптоз в этих клетках. В раковых клетках p53 

дикого типа селенит также активировал опосредованный каспазой апоптоз, 

включающий пути как каспазы-8, так и каспазы-9. Дальнейшие исследования показали, 

что селенит индуцирует быстрый всплеск супероксида и активацию p53, что приводит к 

активизации Bax и его транслокации в митохондрии, что восстанавливает перекрестные 

помехи с остановленным лигандом, индуцирующим апоптоз, связанным с фактором 
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некроза опухоли (TRAIL), передающим сигнал для синергетического каспазно-каскад-

опосредованного выполнения апоптоза . 

Напротив, метаболические предшественники CH3SeH (метилселеноцианат, SeMSC) 

оказывали умеренное антипролиферативное действие, о чем свидетельствовало 

включение 3H-тимидина в ДНК клеток в фазе G1 клеточного цикла, тогда как селенит 

быстро блокировал синтез ДНК и блокировал клетки в S-фазе. Клетки, подвергшиеся 

воздействию органического Se (MSC; метилселеноцианат, MSeCN), останавливались в 

фазе G1 клеточного цикла, так как наблюдалось снижение активности киназы cdk2, 

сопровождающееся снижением содержания циклина E-cdk2. Точно так же воздействие 

на клетки рака предстательной железы человека DU145 метилселениновой кислоты 

(MSeA), предшественника CH3SeH приводил к глубокой остановке G1 и увеличению 

соотношения Bax/Bcl-2, фрагментации ДНК и каспаз-опосредованному расщеплению 

PARP. Апоптоз в клетках рака предстательной железы сопровождался дозозависимым 

снижением фосфорилирования протеинкиназы AKT и киназы, регулируемой 

внеклеточным сигналом (ERK1/2), но фосфорилирование митоген-активируемой 

протеинкиназы p38 (p38MAPK) и c-Jun NH 2 - терминальная киназа (JNK1/2) не 

изменилась. Хотя активация р53 не является абсолютно необходимой, 

фосфорилированный р53 играет критическую роль в апоптозе, индуцированном 

CH3SeH. Более свежие данные показали, что MSeA активирует ингибиторы cdk (cdkis), 

такие как P16/INK4a, P21/CIP1 и P27/KIP1. Эти cdki связываются с соответствующими 

комплексами циклин/cdk и ингибируют киназную активность cdk4, cdk6 и 

cdk2. Следовательно, это вызвало остановку клеточного цикла G1 в эндотелиальных 

клетках сосудов. Напротив, предыдущие данные показали, что MSeA индуцирует 

остановку клеточного цикла G1 за счет снижения общего клеточного уровня циклина 

D1 и белка cdk4. Хотя метилселенол индуцирует ту же остановку клеточного цикла G1, 

большинство результатов, связанных с молекулярными мишенями, связанными с 

метилселенолом, вероятно, зависят от типа клеток или тканей, и они включают 

различные пути передачи сигналов циклин/cdk/cdki и восходящие митогенные 

сигнальные пути. 

Селен также играет несколько других ключевых ролей в противоопухолевой клеточной 

передаче сигналов и транскрипции генов и были задокументированы биохимические 

реакции селена с тиолами белка. Протеинкиназа C (PKC) представляет собой семейство 

фосфолипид-зависимых серин/треониновых киназ, которые участвуют в различных 

путях, регулирующих рост, гибель клеток и реакцию на стресс. Таким образом, PKC 

является логической молекулярной мишенью для окислительно-восстановительной 

модификации соединениями Se, что может частично определять их противораковую 

активность. Из-за высокой реакционной способности анионных CH 3Se-, он может 

разрушать дисульфидные связи в богатых цистеином участках белков. Редокс-

опосредованная инактивация PKC может быть ответственна, по крайней мере частично, 

за вызванное антиоксидантами ингибирование роста опухоли и роста клеток, а также за 

индукцию гибели клеток. Метилселеноцистеин и MSeA, которые могут образовываться 

локально в результате реакции мембранного CH3SeH с PKC-связанными 

гидропероксидами жирных кислот, способствующими развитию опухоли, селективно 
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инактивируют PKC. Более новые данные показали, что MSeA-индуцированное 

ингибирование роста и апоптоз снижались при условной сверхэкспрессии PKCε и 

усиливались при ее нокауте малой интерферирующей РНК. Эти данные 

свидетельствуют о том, что когда MSeA генерируется вблизи PKC, он специфически 

инактивирует изоферменты PKC, что вызывает ингибирование роста и 

апоптоз. Несколько исследований также показали ингибирующие эффекты MSeA на 

другие пути протеинкиназы, включая фосфатидилинозитол-3-киназу (PI3K) и киназу, 

регулируемую фосфо-внеклеточным сигналом (ERK) 1/2 и фосфо-JNK. Активация p38 

MAPK также может быть вовлечена в апоптотические реакции эндотелия сосудов в 

фармакологическом или терапевтическом контексте воздействия MSeA. 

Результаты анализа профилей микрочипов показали, что обработка Se может изменять 

несколько генов, связанных с клеточным циклом/апоптозом, таким образом, что это 

связано с профилактикой рака. Обработка Se приводила к активизации генов, 

участвующих в ферментах детоксикации фазы II, в некоторых Se-связывающих белках 

и в некоторых апоптотических генах. Лечение селеном также приводило к подавлению 

генов, связанных с ферментами, активирующими фазу I и пролиферацией клеток. Во 

всех протестированных тканях обработка Se останавливала клетки в фазе G1 клеточного 

цикла, ингибировала экспрессию генов циклина A, циклина D1, CDC25A, CDK4, PCNA 

и E2F, одновременно индуцируя экспрессию P19, P21, P53, GST. , SOD, NQO1, 

GADD153 и некоторые гены каспаз. В клетках молочной железы человека Se влияет на 

гены, относящиеся к трем категориям: контролеры контрольных точек клеточного цикла 

(например, циклины, cdcs, cdks, белки семейства E2F и серин/треонинкиназы), гены, 

регулирующие апоптоз (например, Apo-3, c-jun , и cdk5/циклин D1) и сигнальные 

молекулы [например, гены каскада митоген-активированного белка 

(MAP)/протеинкиназы, регулируемой внеклеточным сигналом (ERK) и 

фосфатидилинозитол-3'-киназы (PI3k)]. Более новые данные также предполагают, что 

Se индуцирует апоптоз клеток рака предстательной железы и ингибирование роста 

посредством взаимодействия сигнальных путей AKT, AR и TGFβ. 

Выводы: Селен является важным питательным микроэлементом. Доминирующими 

формами Se, обнаруженными в пищевых продуктах, являются SeMet и SeCys с меньшим 

количеством метилированных селенидов. Пищевые добавки могут включать 

неорганические соли Se, такие как селенит и селенат. В пищевых дозах Se является 

важным компонентом SeCys в селенопротеинах, способствует прогрессированию 

клеточного цикла и предотвращает гибель клеток. Напротив, в сверхпитательных дозах, 

которые превышают потребности в питании, но не являются токсичными, Se вызывает 

остановку клеточного цикла и апоптоз. Se-модуляция клеточного цикла и апоптоза 

является ключевым механизмом, с помощью которого Se выполняет свои биологические 

функции. К ним относятся антиканцерогенная активность, защита от окислительного 

повреждения или старения и даже роль в репродукции и детоксикации.  
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