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Opis wynalazku
W organizmie selen działa poprzez białka, do których jest wbudowany w postaci selenocysteiny. 

Jako składnik selenobiałek selen odgrywa rolę enzymatyczną, jak i strukturalną. Do jednych z ważniejszych 
funkcji selenobiałek należy udział w produkcji hormonów tarczycy, pobudzanie układu immunologicz­
nego oraz ochrona przed stresem oksydacyjnym [1]. Zarówno niedobór jak i nadmiar tego pierwiastka 
może mieć niekorzystny wpływ na organizm. Jednakże wydaje się, że znacznie poważniejsze konse­
kwencje są związane z niedoborem selenu. Prowadzą one do m.in. zaburzeń pracy serca, zwyrodnienia 
serca i wątroby, zwiększenia ryzyka choroby nadciśnieniowej, ograniczenia sprawności układu odpor­
nościowego, zaburzenia funkcji tarczycy, zaburzenia mineralizacji kości i prawidłowego wykształcenia 
zębów oraz zwiększenia ryzyka chorób nowotworowych [2].

Wyniki badań eksperymentalnych przeprowadzonych na modelach zwierzęcych [3, 4], jak i prób 
klinicznych u ludzi wskazują na związek pomiędzy stężeniem tego pierwiastka w organizmie a zacho­
rowaniem na nowotwory [5-17].

W niniejszej pracy postanowiono ocenić korelację pomiędzy stężeniem selenu we krwi a ryzykiem 
zachorowania na raka u mężczyzn. Nieoczekiwanie ustalono, że istnieje korelacja wśród mężczyzn 
w zależności od wieku, historii palenia oraz stężenia selenu we krwi.
Protokół badań
Grupa badana

Grupa obserwacyjna została wybrana spośród osób, których materiał znajduje się w biobanku 
naszego ośrodka. Pacjenci, którzy zgłosili się w latach 2010-2019 do Onkologicznej Poradni Genetycz­
nej przy Szpitalu Klinicznym Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie, byli zapraszani 
do oddania próbki krwi w celu biobankowania i podpisywali zgodę na przechowywanie i wykorzystywa­
nie materiału w celach naukowych. Próbki krwi były pobierane w godzinach 8-14, a pacjenci byli poin­
formowani o konieczności bycia na czczo przez co najmniej 4 godziny przed pobraniem. Dla większości 
pacjentów próbka była pobrana tylko raz, ale w niektórych przypadkach również więcej razy przy okazji 
kolejnych wizyt. Próbkę krwi przechowywano w -80°C do momentu oznaczenia stężenia selenu.

Do kohorty prospektywnej włączono zdrowych 2956 mężczyzn, którzy zostali poddani średnio 
76,37 miesięcznej obserwacji, w trakcie której u 144 mężczyzn zdiagnozowano nowotwór złośliwy. 
Każdy z uczestników badania wypełnił ankietę o stanie zdrowia oraz stylu życia. Charakterystykę grupy 
prospektywnej przedstawiono w Tabeli 1.

Tabela 1
Charakterystyka grupy

Chorzy Zdrowi
Średnia wieku (zakres) 60,5 (36-76) 52 (31-87)

Palenie papierosów
-obecnie 42 (29,17%) 829 (29,48%)

-w przeszłości 55 (38,19%) 975 (34,67%)
-nigdy 47 (32,64 %) 1008 (35,85%)

Lokalizacja raka
- prostata 58 (40,28%) -
- skóra 16 (11,11%) -
- nerka 13 (9,03%) -
- jelito 13 (9,03%) -
- pęcherz moczowy 12 (8,33%) -
- krew 9 (6,25%) -
- płuca 6 (4,17%) -
- wątroba 4 (2,78%) -
- tarczyca 4 (2,78%) -
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- trzustka 2 (1,39%) -
- żołądek 2 (1,39%) -

- pierś 1 (0,69%) -

- przełyk 1 (0,69%) -

- przysadka 1 (0,69%) -

- ślinianki 1 (0,69%) -

- jądra 1 (0,69%) -

Materiał
Od każdej osoby włączonej do badania pobrano próbkę krwi w celu pomiaru stężenia selenu. 

Po pobraniu materiał przechowywano w -80°C do momentu oznaczenia stężenia selenu.
Metoda oznaczania zawartości selenu we krwi
1.1 Aparat

Do określenia zawartości selenu wykorzystana została technika spektrometrii mass ze wzbudze­
niem w plazmie indukcyjnie sprzężonej (ICP-MS). Do wykonania pomiaru wykorzystano spektrometr 
mas ELAN DRC-e (PerkinElmer) oraz NexlON 350D (PerkinElmer). Wykorzystanie ICP-MS pozwala 
uzyskać limity detekcji <0,1 pg/l. Podczas prowadzenia oznaczeń populacji nieeksponowanej zawo­
dowo na metale i ich związki, czułość aparatury odgrywa kluczową rolę.
1.2 Przygotowanie do pomiaru

Zebrane próby krwi zostały rozmrożone z temperatury -80°C do temperatury pokojowej, w dniu 
wykonywania analiz. Każda próbka została dokładnie wymieszana przy użyciu worteksu w celu uzyska­
nia możliwie największej homogenności materiału. Próbki krwi zostały rozcieńczone w stosunku 1 :30 
(50 pi krwi: 1450 μΐ buforu).

Z uwagi na specyfikę pomiaru do rozcieńczeń zastosowano roztwór wodorotlenku tetrametyloa- 
monowego (TMAH). W celu lepszej dyspersji rozpuszczonych składników krwi zastosowano dodatek 
niejonowego surfaktantu w postaci Trytonu Χ-100. Wykorzystanie tego związku nie tylko ułatwia roz­
puszczanie m.in. białek, ale także przyczynia się do szybszego wypłukiwania próbki z układu wprowa­
dzenia spektrometru. Uwzględniając efekt matrycy oraz dryf aparatu użyty został standard wewnętrzny 
w postaci rodu (105Rh). Do uzyskania stabilności jonów metali rozpuszczonych w roztworze zastosowany 
został dodatek kwasu wersenowego (EDTA). Dodatkowo, z racji zawartości związków zawierających 
węgiel, zastosowano dodatek butanolu do wszystkich roztworów w celu niwelacji efektu związanego 
ze znaczną ilością węgla w badanej próbie.
1.3 Warunki pomiaru

Wszystkie oznaczenia przeprowadzono z wykorzystaniem kwadrupolowej celi reakcyjnej spek­
trometru w tzw. trybie DRC (ang. Dynamie Reaction Celi) aparatu Elan DRC-e oraz NexlON 350D (Per­
kinElmer) z tlenem jako gazem reakcyjnym.
1.4 Walidacja pomiarów

Do walidacji pomiarów zastosowano materiał referencyjny ClinCheck (Recipe, Niemcy). Jest to 
standard odniesienia powszechnie stosowany w spektrometrii, pozwalający na potwierdzenie precyzji, 
czułości i specyfiki pomiaru.
Statystyka

Różnice w częstościach pomiędzy analizowanymi grupami oceniano poprzez test Fishera.
Wyniki

Analiza otrzymanych wyników wykazała istotną zależność między ryzykiem zachorowania wśród 
mężczyzn, w zależności od palenia oraz wieku a stężeniem selenu we krwi.

Mężczyźni niepalący w przeszłości oraz obecnie mający stężenie selenu we krwi powyżej 112,92 pg/l 
wykazują 5 krotnie obniżone ryzyko zachorowania na raka w porównaniu do mężczyzn z niskim stę­
żeniem selenu we krwi (<93,2 pg/l) (p.value: 0,002; OR: 5,04; 95% Cl: 1,69-15,04). Mężczyźni w wyżej 
wymienionej podgrupie wykazują blisko 4 krotnie obniżone ryzyko zachorowania na raka w porówna­
niu do pozostałych mężczyzn (Se <95 pg/l) w przypadku występowania selenu we krwi w przedziale 
100-110 pg/l. (Tabela 2)
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Tabela 2 
Częstość występowania raków w zależności od stężenia selenu we krwi u mężczyzn niepalących 

(n =1051)

Grupa Zakres Se μ§/1 Chorzy Zdrowi OR p.value 95%CI
I 43,12-93,20 19 244 5,04 0,002* 1,69-15,04

II 92,20-101,96 10 253 2,56 0,17 0,79-8,27

III 102-112,84 4 259 Ref. Ref. Ref.

IV 112,92-234,84 13 249 3,38 0,03* 1,09-10,51

Wybrane zakresy
I 100-110 5 260 Ref. Ref. Ref.
II <95 20 291 3,6 0,008* 1,3-9,7
*wynik istotny statystycznie

Mężczyźni, którzy palili w przeszłości bądź obecnie, wykazują 3 krotnie obniżone ryzyko zacho­
rowania na raka, jeśli stężenie selenu we krwi zawiera się w przedziale 115-130 pg/l, w porównaniu 
do mężczyzn, których stężenie selenu we krwi jest niższe niż 90 pg/l (p.value: 0,016; OR: 3; 95% Cl: 
1,2-7,9). (Tabela 3)

Tabela 3
Częstość występowania raków w zależności od stężenia selenu we krwi u mężczyzn palących (n = 1884)

Grupa Zakres Se μ§/1 Chorzy Zdrowi OR p.value 95%CI
I 43,28-89,97 30 441 1,82 0,072 0,99-3,42

II 90,00-99,87 25 446 1,50 0,27 0,8-2,81

III 99,88-110,19 26 445 1,56 0,21 0,83-2,92

IV 110,20-260,17 17 454 Ref, Ref. Ref.

Wybrane zakresy
I 115-130 5 223 Ref. Ref. Ref.

II <90 30 441 3 0,016* 1,2-7,9

Mężczyźni powyżej 60 roku życia, którzy palili papierosy w przeszłości bądź obecnie, wykazują 
blisko 11 krotnie zmniejszone ryzyko zachorowania na nowotwór złośliwy, w przypadku występowania 
stężenia selenu we krwi >115 pg/l, w porównaniu do mężczyzn ze stężeniem selenu we krwi <115 pg/l.

Tabela 4
Częstość występowania raków w zależności od stężenia selenu we krwi u mężczyzn palących 

powyżej 60 roku życia (n = 567)

Grupa Zakres Se pg/l Chorzy Zdrowi OR p.value 95%CI
I 43,28-87,44 16 126 3,45 0,02* 1,23-9,71

II 87,44-97,35 17 125 3,7 0,01* 1,33-10,33

III 97,39-107,66 19 123 4,2 0,005* 1,52-11,6

IV 107,68-236,14 5 136 Ref. Ref. Ref.

Wybrane zakresy
I >115 1 83 Ref. Ref. Ref.

II <115 56 427 10,9 0,0013* 1,5-79,8

Mężczyźni palący, poniżej 60 roku życia, nie wykazują korelacji pomiędzy stężeniem selenu 
we krwi a ryzykiem zachorowania na raka (Tabela 5).
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Tabela 5 
Częstość występowania raków w zależności od stężenia selenu we krwi u mężczyzn palących 

poniżej 60 roku życia (n = 1317)

Grupa Zakres Se pg/l Chorzy Zdrowi OR p.value 95%CI
I 44,41-91,7 8 321 Ref. Ref. Ref.

II 91,73-100,97 9 320 1,13 1,0 0,43-2,96

III 100,99-111,27 13 316 1,65 0,38 0,67-4,04

IV 111,31-260,17 11 319 1,38 0,64 0,55-3,49

Wybrane zakresy
I 80-90 3 195 Ref. Ref. Ref.

II <80 4 87 3,0 0,21 0,7-13,6
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Zastrzeżenia patentowe

1. Sposób określenia ryzyka zachorowania na raka u mężczyzn niepalących, znamienny tym, 
że obejmuje ilościową ocenę stężenia selenu we krwi osoby badanej, przy czym stężenie 
wskazuje na 5 krotnie zmniejszone ryzyko zachorowania na raka w stosunku do podgrupy 
o niskim stężeniu selenu we krwi (93,2 μg/l), w przypadku występowania wartości stężenia 
selenu we krwi >112,92 μg/l.

2. Sposób określenia ryzyka zachorowania na raka u mężczyzn niepalących, znamienny tym, 
że obejmuje ilościową ocenę stężenia selenu we krwi osoby badanej, przy czym stężenie 
wskazuje na blisko 4 krotnie zmniejszone ryzyko zachorowania na raka w stosunku do pod­
grupy o niskim stężeniu selenu we krwi (<95 μg/l), w przypadku występowania wartości stę­
żenia selenu we krwi w zakresie 100-110 μg/l.

3. Sposób określenia ryzyka zachorowania na raka u mężczyzn, palących, znamienny tym, 
że obejmuje ilościową ocenę stężenia selenu we krwi osoby badanej, przy czym stężenie 
wskazuje na 3 krotnie zmniejszone ryzyko zachorowania na raka w stosunku do podgrupy 
o niskim stężeniu selenu we krwi (<90 μg/l), w przypadku występowania wartości stężenia 
selenu we krwi w zakresie 115-130 μg/l.

4. Sposób określenia ryzyka zachorowania na raka u mężczyzn, palących powyżej 60 roku życia, 
znamienny tym, że obejmuje ilościową ocenę stężenia selenu we krwi osoby badanej, 
przy czym stężenie wskazuje na ponad 10 krotnie zmniejszone ryzyko zachorowania na raka 
w stosunku do podgrupy o niskim stężeniu selenu we krwi (<115 μg/l), w przypadku występo­
wania wartości stężenia selenu we krwi w zakresie >115 μg/l.

5. Sposób wg zastrzeżenia 1-4 znamienny tym, że próbkę materiału biologicznego stanowi 
krew pełna.

6. Sposób wg zastrzeżenia 1-5 znamienny tym, że stężenie Se w próbce oznacza się przez bez­
pośredni pomiar Se we krwi pełnej.
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