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Blandning for human tillférsel av selen som sparamne.
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Seos seleenin antamlsek31 1hmlselle hlvénalneena. - Blandning

for human tillférsel av selen saom sparimne.

Kequenﬁn kohteena on seos seleenin antamiseksai hivenaineena

ihmigille.

Viime aikoina on ns. hlvenalnelslln, ts. alnBISlln, joita
1hmlsorganlsm1t ehdottomasti tarvitsevat mydskin plenlna
médrind, kohdistunut yh& suurempi huomio, Voimakkain perustein
ep#illién, ettd monet sairaustilat johtuvat yhden tai useamman
hivenaineen puutteesta; Esimerkkeind voidaan mainita, ettd

on aihetta epdilla, etta verenpalneen kohoaminen voi aiheutus
joistakin raskasmetalleista, e31merk1k31 kadmlumlsta, joka
liukenee luonnon happamoituessa. Kadmiumin aiheuttama korkea
verenpaine on eldinkokeissa osoitégﬁfﬁﬁﬂi olevan normalispi-
favissa seleeniyhdisteillsd, Rqﬁkgﬁpetallln kadmiumin lis#8minen
on elidinkokeissa osoittanut siheuttavan endotelivaurioita.
Tamén tosimsian sek# kohonneen verenpaineen ja muuttuneen

verenrasvakuvion katsotaan muodostavan prim#dritekijat

Qr
arteriosklerioosissa. Amerlkkalalnen tutklmus osoitti,

ettd korkeata verenpalnetta potevilla henkilsilld punasoluissa
0oli kaksinkertainen kadmiumpitoisuus verrattuna vertailuryh-
médn. Raskasmetallialtistuminen tecllisuudessa sek# ravinto-
aineesta johtuva kadﬁiuhin yliannostus yhdistettynd niukka-

seleeniseen ravintoon yleensa voivat n#in muodostaa téarkedn

tekijdn taudin synnyssi.

Eldinkokeet (rotta) ovat osoittaneet, ettd rauta (alumllnl)
saattaa aiheuttaa epileptisia kohtauk81a. Llsattaessa seleenla
(IV) Juomaveteen ei kohtauksia synny. Epilepsiaa potevilla
potilailla v;rtsan seleenipitoisuus on alhalneﬁ. Eraalla'
potilaalla plasman rauta-arvo oli voimakkaasti kohonnut,

kun taas seleeni oli huomattavastl alle vertalluarVOJen.

Koska kerkean rautapitoisuuden katsotaan voivan aiheuttaa

i

lipidiperoksidaatiota, seleenin lisdyksen katsotaan veivan

vidhentdd t&tia hdiristilaa,



Pitkdaikainen kokonaisparenteraalinen rauitse&us (TPN)

on osoittanut; ettd ravinto; jolla on alhainen seleenipi-
toisuus; aiheuttaa lihaskipuja. Seleeni#d lis&dttdessd tietyissi
olosuhteissa, joita seuraavassa selostetaan tarkemﬁin,

namd kivut on poistettu tdysin.

Kokeet ovat &yﬁskin osoittaneet, ettd sellaiset lihassairaudet,}

kuten lihasdystrofia, madrittelemittsomat lihaskivut ja

muosiitit useissa tapauksissa avat SElLChlV&lkUttelSla.
et o

Myoskln MS - potllaat ovat joissakin tapauksxssa todenneet

huomattav;a parannuksia seleeniterapiassa (1tseterapla) et

QL/H\

Mydskin kokeet nivelreuman parantaﬁiseksi antamalla seleenia
ovat antaneet mielenkiintoisia tuloksia. Ndgilla potilailla
ofl seerumin kgggflarvo kohonnut, kun taas seleenitaso on
laskenut. Seleeniterapiassa (e31merk1k31 seos 3) on tdlldin
o o N .
huomioitava, ett#d kdsittely ajallisesti ulotetaan siten,
ettd mahdolliset metalli-ioniylimd&rdt ehtivat kylldstya.

\Kuparllla on inhiboiva vaikutus seleenientsyymiin (GSH-Px),

@ Anhiboiva valkut .

Josta snyf; aktiviteetti alussa llsaantyy hltaastl A

Suomi kuton mydskin Ruotsi kuuluu seleenipuutealueeseen.
kalleisuus sydén-valtimosairauksiin Suomessa con maailman
korkelmpla. Altistuminen raskashetalleihin, esimerkiksi
kadmiumiin (tupakolntl, rav1ntoa1neet), ruokatavat voivat
t&lloin alentaa seleenin pitoisuutta verihiutaleissa. Sydén~

‘infarktipotilaissa GSH-Px-arvot verihiutaleissa ovat alemmat,

Tdmd oli jossain médrin odotettav1ssa, koska verihiutaleet
ovat 1hmlskehon SeleenlpltDlSln osa. Tama johtaa aJatukseen,

etta myoskln syddninfarkti jossain mddrin voi johtua seleeni-

puutteesta.

Erds seleenipuutteen syistd saattaa olla luonnon yh#d lisdéntyva
happaﬁoitu&inen, Jjoka 6erkitsee sitd, ettd ravinteaineet,

jotka normaalisti tuovat kehoon seleenia kdyttokelpoisessa
huodossa; esimerkiksi Se(IV) muodossa tai seleenimetioniinin

ﬁuodossa, koyhtyvat. Edella malnlttlln, etta happam01tum1nen

\}@@?



aiheuttaa kﬁyhtymisté; hutta jotkut tutkihukset oscgittavat
mydskin, ettd seleenin hyvdksikdyttsd vadhenee "rikkikilpailun"
"~ johdosta.

e

Ureaﬁiapotilailla hivenainesis&ltd veressd on muuttunut

Johtuen éh; heikentyneestd &unuaistoiminnasta; mutta ﬁyﬁskin
esiﬁerkiksi laitteiden (kadéium; alumiini) aiheuttahasta
kontaﬁinaatiosta dialyysikdsittelyssd. Ndissi potilasryhmissé
on todettu yllkuolle1suutta sydan- valtimosairauksissa.
Hlvenalnellsayksen ennen dialyysid ja sen jalkeen pitdisi
vihentad kehon mineraalin epédtasapainoca uremiapotilaissa.
Epideﬁiologiset kokeet ovat osoittaneet, etta seleeniﬁutealueet
korreloivat kaantelsestl tiettyjen syopamuotoJen, esimerkiksi
rintasyopa, mahalaukku— colon- ja rektumsyovan kanssa,
Elalnkokeet ovat 0901ttaneet; ettd seleeniyhdistellls (NaZSeO3,
seleenimetioniini) on suojavaikutus selektoivia sydpidkarsina-
geenisia, colon-karsinogeenisia Ja haksakarsinogeenisia

thdisteité vastaan. Mydskin karﬁ?ﬁgenien mutageeniset kokeet

ovat osoittaneet, ettd seleeni vahent#d voimakkaasti mutagee-~

nista aktiivisuutta. On néin ollen tcdenndkdistd, ettd

ruockavalion on sisillettdvd tietty pifolsius seleeniyhdisteits,

‘jotta ihminen saavuttaisi sydpisuojan. Suoja voi olla eri

tasoinen: 1) suoja nukleotidiperoksideja vastaan, 2) metalli-

ionien ep#dtasapainon estéﬁinen, 3) infektio- ja immuni-
teettipuolustuksen tehostaminen, 4) mikrosomaalisen myrkyn-

poiston edistéﬁinen; 5) antioksidanttisuoja lipidiperoksideja
vastaan; 6) radikaaliﬁodulaattori; Psivittadisen annoksen

on n#din oltava korkeampl kuin RDA n suosittelema arvo 50 -

1fiaﬂu&b;m

on annoksen oltava 200 - 350 pg Se/palva. hklwt {2
Mo L

-

200 Hd Se/paiva. Sydpad squaavan tehon saavuttamiseksi

% &

Eri syopamuotOJen h01to sytostaattlkg}la, 651merk1k31 adria-

my311nllla, antaa volmakkalta 81vuva1kutuk31a, mm. volmakkaan
sydanmyrkytyksen. Koska seleeniyhdisteilld (Na 5803, seleeni-
metlonllnl) on suotuisa vaikutus tiettyihin llhassalrauk311n,

seleenllatautumlnen ennen sytostaattikakédsittelya (myoskln

T ™



yhdistettynd sddehoitoon) ja sen jélkeen todennikdisesti
viahentda joitakin niitd epdkohtia, joita sytostaattikakdsittely
aiheuttaa. Koska seleenipuute vaikuttaamikrosomaaliseen
lﬁ s tolmlntaan, korotettu seleenitaso aiheuttaa lisdksi sen,
@b N@* etta ﬁolumyrkkyJen toksinen valkutus vihenee.
fj‘ @J |
'I%Lm Diabeteskataraktipotilaita on menestyksella kasitelty selee-
E nillad + vitamiinilla E. Eldinkokeet ovat tdlldin osocittaneet,

(y(\
‘\y - ettd selenometioniinia on pidettdvd parempana- kuin natrium-

ﬁ ! seleniittid kataraktikdsittelyssd. Seleenipuutteen oletetaan
Q@{ @~ . lisH#&vin libidiperoksidatiota ja ndin ollen lis#&dvdn pigmen-
tointia. Seleeniterapialla suoritetut kokeet kataraktipoti-

lailla Ruotsissa ovat antaneet positiivisia tuloksia.
Z>f/Keksinn6n tarkoituksena on niin ollen aikaansaada keino,

jolla kehoon lis#it#in seleenid sellaisessa muodossa, ettd

keho pystyy sen kdyttamidn hyvidksi hivenaineena. T&t# tarkoi-

tusta varten kek31nto kohdlstuu seokseen seleenln antamlsek31

¢epdtason normal;ﬁg;mlgek31.m

Tdmi seos tunnétaan siitﬁ; ettd se sisdltdd seleeni(IV)-
yhdistettd tai sellaista yhdistettd yhdistettynd seleno-
"metioniinin sellaisen ééérén,joka vastaa 50 - 500 pg seleenid,
vitamiinia E 10 - 100 mg, vitamiinia B, 1 - 5 mg, vitamiinia
86 2 -~ 10 mg ja vitamiinia 812 1 - 5 pg. Témén seoksgn
koostumuksen johdosta keho absorboi Se(IV) ja selenometio-

. niinin. Hivenaineseoksen optimaalisen vaikutusasteen saavut- w
tdmlsek91 on valttamatonta varmistautua alla maarlteltyjen
v1tam11n1en ldsndolosta koska ruokavallnta, maladsorptlo
ja 1kamuutokset ratkalsevassa mddrin voivat huonontaa
absorptlota, synteesii ja valkutusta. Seuraavassa periaate-
_hhm*-“w i e o=
pllrustuksessa on osoxteﬁu,mlten Buvitamiinit osalllstuvat
'blokemlalliseen reaktloon Ja tasta syysta ne ovat viltta-

mittomis seleenln transformaatlossa, mm., glutat10n1per~

ok31d3331ssa.




x - glutamylkys- - dh—NEZSQUJ
teiini- syntetaa____.

ROOH 2G H
Hal2
| |
- G-6-P
GSHPx\ /GSSG -R dehydrogenaasi
ROH | 655G \\\\“Nn ,,f’/// ooeop
H 0 L A N
2 SYNTEESI | | g”
| B, FAD:n (funktio) )
. 2 4
* « tuottamiseksi §~(L
‘ ‘ Na2590 . | ' W
SELENDHETIONIINI ‘
) 4+
Bgr 812 - e
o

+) Vitamiinia Bé tarvitaan selenokysteiinin synteesissi
Y GSH-PX'SSé
) Vltamllnla B12 tarvitaan metylointiprosessiin selenome-

tioniinin muuttamiseksi selenokysteiiniksi.

A

Lyhennykset

ROOH = rasvahappoperoksidi

ROH = rasvahappoalkoholi

FAD = flaviiniadeniinidinukleotidi

GSH = glutationi (réd)
GSSG glutationidisulfidi(ox)
GSSG-R = glutationireduktaasi




Kaikki reaktiovaiheet selenokysteiinin synteesissd eivit
vield ole tunnettuja mutta seuraavat osavaiheet vaativat

B-vitamiinia selenometioniinin muuttamiseksi selenokysteiiniksi.

.,"h

1+ CH3SOCH ,CH ,CHCOOH ——mmmet it HuaCH ,CH ,CHCOOH
Salennmationiin_i | L-selenohomokystejini
kystationiini A-synteesi
| 2. HDDCCHCﬁ2CH250H + CHZCHCDOH ' \ ol
NH, 0 th - By |
HDDCC‘liCHZCHZSoCHzcnﬂﬁﬂﬂ ,
NH2 2 .
L~selenokystationiini
\ . kystationiini ¥ =lyaasi
3, HOOCCHCH,CH,SeCH, CHCODH = — —
l 2 2 , 2' Lk . . o
. NH, NH, . B,
HDOCC'HCHZSaH + CHJCHZQCOOH + 'NH3
. NH2 0 '
selenokyéteiini

Seleeniyhdisteiden redoxtilanteella seoksessa on herkitysté
GSH-Px:n seleenisiirtdjan relbxfunktiolle. GSH-Px:n aktiivisen
keskuksen l&8htdaine tekee sopivassa redoxtilassa olevan
seleeniyhdisteen saannin’ vilttamattomiksi. Koska aktiivinen
ryhﬁé GSH-Px:ssé; seleenikysteiini, on erittdin arka, on

se ﬁﬁ; tdstd syystd sopiéaton suporaan syoctettidvaksi.
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Konvertointi edelld kuvatun mukaisesti

(59-11) :
SELENUHETIQNIINI

E = entsyymiradikaali

+)'%éss§ on korostettava, ettd C-vitamiinin ldsniZolo kvantita-

tiivisesti muuttaa seleniitin (seleenidioksidi) elemen-~

tidriseksi seleeniksi, joka on biologisesti inaktiivinen. t_
Kgten allvaatlmuk51sta ilmenee, seoksella @01Q lla tietty ,Hfldkﬂ%f
. Y e T T —— v L"’ s L .
koostumus, kun sitd on tarkoitus kayttiad farmaseuttlslln %‘ W7

tarkeituksiin. Keksinndn tarkoitus on myoskln ehkdistd seleeni-
_vaJausta, jolloin keksinndn mukainen seos sydtetdian kehon

rav1ntoalneen llsaalneenawga silld on edulllsestl vaatimuksesta

2 ilmenevd koostumus.'

Vaatimuksista ilmenevit madrat tarkoittavat pdivdannoksia
normaallpaln0151lle alkUlSllle, Josta syysta tietty modifiointi
palvamaarlssa an agateltav1ssa ja mydskin su081teltavaa.
Madrien maarlttelyga on ndin 13hinn pidettdvi osoituksena

seoksissa olevien aineiden keskindisistd suhteista.

\“?“Kokeet ovat edelleen osoittaneet, etté keksinndén mukainen \
flx;di seos on sopilva haavogen parannusapuna 1nFlammatorlslssa

i [ ubtual hullad A et

‘ tiloissa, ts. vahvistamaan kehon luonnolllsta puolustuskykya fo A

ihotulehduksissa, kirurgisissa toimenpiteissi, mlkro—organls~1(

mitulehduksissa, virushydkkdyksissid jne.
. y



PalJon on ulela selv1tettavan koskien niita tarkkoja mekanls-
me ja, Jotka lllttyvat Se(IV):dn ja selenometioniiniin, mutta
tdhdn mennegsa tehdyt tutklmukset ovat osoittaneet, etts
seleenllla on erinomaisen suuri merkltys hivenaineena kehossa
ja nama ;utklmukset ovat myoskln osolttaneet ettd sen merkitys

e e e e e

ulottuu mon11n muihin Kehon tolmlnt01h1n, nm. entsyymltuotantoon

seki entsyymlen vaikutukseen.

Y

Selityksen mukaisten seleeniyhdisteiden tarkoitus muihin
jérjestelﬁiin on erityisen tarkea, mh. suplistcockasvustossa,
Joukko mikro- organlsmeja tarv1tsevat seleen1yhd15t91ta tiettyjen
seleenientsyymien syntee51ssa. Seos on ratkalseva esimerkiksi

tiolaasin, joka sis&dltdsa aktiviisena ryhmana selenometioniinia,

synteesissi.

Tletyt 6ikro~organis$it tarvitsevat seleeniyhdistetta sytokram
bs:n tdyden tehon saahiseksi respiraatioketjussa. Seoksen
lisddmiselld saadaan optimaalinen vaikutusaste ja ndin meta-
boliittisiirto ﬁikro-organismeista helpottuu. Seleeniyhdisteiden
gyaihe johtaa toiseen metaboliittituptteeSeen suolistokasvustossa
olevista mikro-organismeista., Tédmdn tarkoitus tulee selvemmaksi,
kun otetaan huoﬁioon; ettd suclistokasvuston mikro-organismit

painavat suurin piirtein yht& paljon kuin maksa, e

; 4 d e
L

tassaxkuvattu1h1n koostumuk511n, vaan voldaan luonnolllsestl
aJaiélla tdydeﬁgykéiédmu1lla hlvénalnellla, jolloin luonnol-
lisesti on huolehdlttava siitd, ettd ne ovat yhteensop1v1a
seokseen 51saltyv1en mulden aineiden kanssa. Mﬁ; on ajatel-
tavissa.lisdyksid metalli- 1on1tasapalnon helpottamlsek51
metalll ioneista rllppuvalslssa entsyymelssa, jolloin esi-

merkklna voidaan Tmainita mangasani, kromi, magnesium ja

sinkki.

Seuraavssa esitettyji esimerkkeji tablettien koostumuksesta,
on pidettdvid keksinndn havainnollistamisena jg pi;té ei

missdan tapauksessa saa pitdd sitad rajoittavina.




Ravintolisi,

:am1!!!'"" Natrlumselenllttl (Na SeO .SH D)

Vltam11n1 E &{’tokoferyyllasetaattl)lo mg

s Vitamiini B2 (natriumriboflaviini-
] fosfaatti)
Vitamiini 86 (pyridoksiinikloridi)
Vitamiini B (syanikobolamiini= -
Tdyteainetta, esim.,
W""-‘"‘v— g K
magnesiumstearaatti
Annostus: - 1|tablettiy/p&divd. Lapsi, akuinen
AAAN

Esimerkki 2 Natriumseleniitti (Na,Se0y.5H,0)

Selenometioniini !
Vitamiini E

y Vitamiini B,
Vitamiini 86
Vitamiini B12
Tdyteainetta, esim.
ﬁagnesiuhstearaatti

o | _
Annostus: p'&iivé. Lapsi, aikuinen

Terapia
4 i1 Natriumseleniitti (Na,Se0;.5H,0)
Vitamini E (x-tokoferyyliasetaatti)
Vitamiini B, (natriumriboflaviini-
fosfaatti
Vitamiini B, (pyridoksiinikloridi)
Vitamiini B,, (syanikobolamiini)
Téyteaingtta, esim.

magnesiumstearaatti

ei saa yllttaa turhaan pltemplalkalsessa tera-

e wmmn,—m.,, . o

50 }19 (S5e(1IV)) oA

2 ng

2 mg

2
2
1

l‘Fg

5 pg Se
5 pg Se

0 mg
ZRﬁg
2 mg
1 pg

vé<;wmﬂwawfm%wmmmWMWwwwmemwMwmwwww

200 pg

100 mg

2 mg
2 mg
l_pg

~
<‘\-——- X Q/”‘"“v ‘

o
oo

/

/

Annostus: 1- .palva ja tarve: 500 ug Se/pdiv e ‘F‘f{
\"d
}J

g e T - S S

piggéa.

/o
v
[
} s

-~

Lo
\1/\‘
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Esimerkki 2 Netriuﬁseleniitti (NaZSeOS,SHéO) 100 pg Se

Selenometioniini : 100 jug Se
Vitamiini E - 100 mg
4 Vitamiini B, 2 mg
Vitamiini Bs 2 mq
Vltamllnl 812 o 1 ug

Taywtealnetta, esim. magnesiumstearaatti

Annostus: 1 - Zpalva ja tarve: 500 ug Se/piaivi P(T\\gk%

el saa ylittdd turhaan pitempiaikaisessa tera- [ &
' Lokt

piassa.

Jos ep&illdédn pahanlaatu1sta anemiaa tal leukemlaa (leukemlal-

llsta_tllaa), vitamiini B12 Jatetaan p01s seoksesta ja

git8 lisitddn tarpeen mukaan erityisten maaridysten mukaisesti.

Tabletteja on otettava ruokailun yhteydessd optimaalisen.
R 4 . . . . a P R
vaikutuksén aikaansaamiseksi. Suuria ma&drid mehua AX}tamllnl‘

e TN
C) on vdltettava tabletin oton yhteydessid. Mehu juodaan

.¢pabletin resorption jédlkeen.

Esimerkkfﬁ}

Kbkeet seleeniseoksen kanssa kosklen biosaatavuutta ja

metalli- 1on1kontrollla kdyttden malllna VerlSOlUJa.

Keksinnén mukalsta seosta kokeiltiin 1hm1511n kahden kuukauden

alkana. Talloln lisattiin 200 pg seleenis (natrlumselenllttla) WV“éZ“

100 mg v1tam11n1a E_seka vitamiineja BZ’ Bé ja BlZ pa1v1ttaln s
Td11l6in kohosi verihiutaleiden seleenlpltolsUus, Joka 0801ttaa,

ettd seoksen seleeni on biologisesti kdytettdvissd. Samalla

verihiutaleissa rautapltolsuus alenl. Kuvassa 1 oh esitetty =
T T .

seleenlllsayksen valkutus verlhlutalelssa tdmdn kokeen

aikana. Kohoqpeen rautapltolsuuden katsotaan edistdvin

vapalden radikaalien muodostusta, jotka muodostuvat peroksidien

ja raudan lasnaolleSSa. Antlok51danttlen, kuten esimerkiksi

vitamiinin E, GSH- Px*n, GSH:n ja muiden, puutteen katsotaan



11

vihentdvan ﬁeﬁbraanisuojaa, jolioin %etalliuionit voivat
vaikuttaa katalyyttisesti ja vapauttaa reaktiivisia; tarkemmin
maarlttelemattomla radikaaleja, esimerkiksi OH™, Koe osoittaa
nain dllen, ettad seoksella on kyky suojata membraanla ja
sytosolia, Rlnnakkaln trombosyyttlen tutklmusten kanssa
tutkittiin myoskln neutrofiilisia granulosyyttEJa. Ndissa
seleenipitoisuus kohosi vield korkeampaan arvoon kuin trombo-
syyteissé; kun taas sinkkipitoisuué aleni jonkin verran.

Tém& havainto on t&rkeid, koska eldinkokeet ovat osoittaneet,

etté.séleenipuute vdhent&d granulosyyttien kykyd fagosytoida

Candida albicans-organismia,

Koe osoittaa, etta keksinndn mukainen seos imeytyy verisoluil-
hln, punasolu1h1n, verihiutaleisiin ja neutrofiilisiin
granulosyyttelhln. Samalla kokeet osoittavat, ettd rautaa

Ja sinkkia saadetaan, milld on suuri arvo seka normaalissa

lisdystoiminnassa ettd sairastiloissa,
{ _5,_ A _?Z\J—w——'—a—-

&
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