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....Ο γλάρος Ιωανάθαν πέρασε όλη την υπόλοιπη ζωή του µόνος αλλά πέταξε πολύ µακριά, 

πέρα κι από τους Μακρινούς Βράχους. Η µεγάλη του θλίψη δεν οφειλόταν τόσο στη µοναξιά όσο 

στο ότι οι άλλοι γλάροι δε θέλησαν να πιστέψουν στο µεγαλείο της πτήσης που τους περίµενε. 

Είχαν αρνηθεί ν'ανοίξουν τα µάτια τους και να δουν. Εκείνος πάλι, κάθε µέρα, µάθαινε και πιο 

πολλά. Έµαθε να κοιµάται στον αέρα και χαράζοντας µια νυκτερινή πορεία δια µέσου του 

θαλασσινού ανέµου, κάλυπτε εκατό µίλια από το ηλιοβασίλεµα µέχρι το χάραµα. Θ' αρχίσεις να 

πλησιάζεις τον παράδεισο, Ιωνάθαν, τη στιγµή πού θα πλησιάσεις την τέλεια ταχύτητα. Κι αυτό δεν 

σηµαίνει να πετάς χίλια µίλια την ώρα, η ένα εκατοµµύριο, η να πετάς µε την ταχύτητα του φωτός. 

Γιατί ο κάθε αριθµός είναι ένα όριο και η τελειότητα δέν έχει όρια. Η τέλεια ταχύτητα, γιέ µου, 

είναι το να βρίσκεσαι εκεί................. 

 

 

"Ο Γλάρος Ιωνάθαν Λίβινγκστον" του Richard Bach 
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Περίληψη 

 

To σελήνιο (Se) αποτελεί απαραίτητο ιχνοστοιχείο για τη ζωή ασκώντας τις δράσεις του ως 

απαραίτητο δοµικό στοιχείο των σεληνοπρωτεινών (υπεροξειδάσες της γλουταθειόνης, 

σεληνοπρωτείνη Ρ, αναγωγάση της θειορεδοξίνης, αποϊωδιονάσες της ιωδοθυροξίνης κ.α.), οι 

οποίες µε τη σειρά τους έχουν ενεργό ρόλο στους αντιοξειδωτικούς/αντιφλεγµονώδεις µηχανισµούς 

του οργανισµού, στη διατήρηση της οξειδοαναγωγικής κατάστασης των κυττάρων και στο 

µεταβολισµό των θυρεοειδικών ορµονών. Συνεπώς, η επαρκής πρόσληψη Se µε τη διατροφή είναι 

ιδιαίτερα σηµαντική για τη σωστή λειτουργία του οργανισµού. Ωστόσο, οι διατροφικοί παράγοντες 

που καθορίζουν τα επίπεδα Se στον ανθρώπινο οργανισµό δεν είναι πλήρως διευκρινισµένοι ενώ 

καµία µεγάλη επιδηµιολογική µελέτη δεν έχει γίνει στον Ελληνικό πληθυσµό. Παράλληλα, αν και η 

αυξηµένη πρόσληψη Se έχει συσχετιστεί θετικά µε το κίνδυνο εµφάνισης συγκεκριµένων 

νοσηµάτων (διαβήτης, υπέρταση), η σχέση του µε παράγοντες κινδύνου για καρδιαγγειακά 

νοσήµατα είναι πολύ λιγότερο µελετηµένη και τα αποτελέσµατα αντικρουόµενα. Αυτό εν µέρει 

οφείλεται στις πλειοτροπικές και πολλές φορές αντίθετες δράσεις των σεληνοπρωτεϊνών στους 

µηχανισµούς εµφάνισης καρδιαγγειακών νοσηµάτων. Η συσχέτιση συνεπώς των επιπέδων ολικού 

Se µε παράγοντες κινδύνου για καρδιαγγειακά νοσήµατα δεν επαρκεί και είναι πλέον απαραίτητη η 

ανάπτυξη ισχυρών αναλυτικών µεθόδων, οι οποίες θα έχουν την ικανότητα να προσδιορίζουν 

ταυτόχρονα τις διάφορες σεληνοµορφές στα βιολογικά δείγµατα  

Στα πλαίσια αυτά, σκοπός της παρούσας εργασίας ήταν: α) η βελτιστοποίηση αναλυτικής 

µεθόδου προσδιορισµού ολικού Se (TSe) αλλά και η ανάπτυξη αναλυτικής τεχνικής ταυτόχρονου 

προσδιορισµού πρωτεϊνών Se (υπεροξειδάσης της γλουταθειόνης(GPX-3), σεληνοπρωτείνης 

Ρ(SelP) και σεληνοαλβουµίνης (SeAlb)) σε ορό ανθρώπινου αίµατος µε την τεχνική της υγρής 

χρωµατογραφίας σε συνδυασµό µε φασµατοµετρία µάζας επαγωγικά συζευγµένου πλάσµατος, β) η 

εφαρµογή των ανωτέρων µεθόδων για µέτρηση TSe και πρωτεϊνών Se στο ορό αίµατος ενός 

υποπληθυσµού της µελέτης ΑΤΤΙΚΗ, γ) η µελέτη των συσχετίσεων µεταξύ TSe/πρωτεϊνών Se µε 

τα ανθρωποµετρικά χαρακτηριστικά, τις διατροφικές συνήθειες των εθελοντών καθώς και µε 

βιοχηµικούς/κλινικούς παράγοντες κινδύνου για καρδιαγγειακά νοσήµατα. 

Για τις ανάγκες της συγκεκριµένης διατριβής, χρησιµοποιήθηκε αναλυτική µέθοδος 

βασισµένη στη χρωµατογραφία συγγένειας σε συνδυασµό µε φασµατοµετρία µάζας επαγωγικά 
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συζευγµένου πλάσµατος (dAF-(LC)-ICP/MS). Στη συνέχεια της µελέτης, πραγµατοποιήθηκε 

περαιτέρω διερεύνηση της συνύπαρξης µικρών οργανικών µορίων και της υπεροξειδάσης της 

γλουταθειόνης-3. Για το σκοπό αυτό έγινε σύζευξη χρωµατογραφικής στήλης µοριακού 

αποκλεισµού στο σύστηµα dAF-ICP-MS. Τα αποτελέσµατα των αναλυτικών µεθόδων ανέδειξαν ότι 

το Se βρίσκεται µε τη µορφή SelP( 54%), GPx-3 (26%), SelAlb (12%) και άγνωστης µορφή (8%) 

στον ορό αίµατος.  

Απο την εφαρµογή της µεθόδου σε ένα υποπληθυσµό της µελέτης «ΑΤΤΙΚΗ»(Ν=399) 

προέκυψε ότι ένα σηµαντικό µέρος του Ελληνικού πληθυσµού, όπως αυτό τουλάχιστον εκφράζεται 

από τη µελέτη ΑΤΤΙΚΗ, έχει έλλειψη σεληνίου. Οι διατροφικοί παράγοντες που συσχετίζονται 

θετικά µε τα επίπεδα Se είναι η κατανάλωση κόκκινου κρέατος και πουλερικών (κρεατοφαγική 

δίαιτα). Η ανάλυση των σχέσεων σεληνίου/πρωτεινών σεληνίου µε παράγοντες καρδιαγγειακού 

κινδύνου έδειξε ότι υπάρχει σηµαντική συσχέτιση του Se µε τους περισσότερους κλασσικούς 

παράγοντες (ηλικία, παχυσαρκία, κάπνισµα, υπέρταση, γλυκαιµία, λιπιδαιµία, δείκτες οξειδωτικού 

στρες και φλεγµονής), η οποία διαµεσολαβείται από διαφορετικές πρωτεΐνες σεληνίου. Παράλληλα, 

διαφάνηκε ότι όχι µόνο το ολικό σελήνιο αλλά κυρίως η διαφορετική κατανοµή µου στις πρωτεΐνες 

σεληνίου σχετίζονται µε τους παράγοντες κινδύνου γεγονός που υποδεικνύει ότι η κατανοµή αυτή 

αποτελεί καλύτερο δείκτη της κατάστασης Se ενός ανθρώπου και ίσως αποδίδει καλύτερα τη σχέση 

του µε τους παράγοντες κινδύνου για καρδιαγγειακά νοσήµατα. 
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Abstract 

 

Selenium is an essential nutrient for human health. It has been reported that a low serum Se 

status is associated with several chronic diseases such as cardiovascular diseases, thyroid disorder 

and cancer. The essential role of selenium has been explained through its action as part of the active 

site of glutathione peroxidases. The cellular biochemistry of Se is known to involve, in addition to 

glutathione peroxidases the expression of a variety of other selenoproteins, such as Selenoprotein P, 

thioredoxin reductases and others which are involved in human antioxidant defense. 

The objectives of the present study include the evaluation and improvement of a dcAF-LC-

ICP-quadrupole based mass spectrometric (QMS) method for selenium speciation in human serum 

samples, to demonstrate its suitability for the analysis of large numbers of human serum samples 

(n=399), to establish baseline selenium species levels for an apparently healthy human population, 

as well as to provide preliminary biostatistical analysis for the distribution of selenium species in 

human serum. Additionally, improved validity of the analytical method used in this study was 

further achieved by adding a size exclusion chromatography column after the two affinity columns 

via a switching valve. This allowed for the separation of small selenium-containing molecules from 

glutathione peroxidase.  

Using these advanced analytical approaches it was emerged that selenium distributed 54% as 

Selenoprotein P, 26% as glutathione peroxidase-3 and 12% as selenoalbumin in human serum 

samples taken from an apparently healthy Greek population. Evaluation of the relationship between 

serum total selenium as well as selenium species with major food groups by multi-adjusted analysis 

revealed that serum Se was positively correlated with the consumption of red meat and poultry (diet 

rich in red meat, poultry and potatoes). Moreover, multi-adjusted analysis revealed a negative 

correlation among total selenium status as well as selenium species with risk factors for 

cardiovascular disease. However, the variation of selenium distribution to proteins seems to better 

describe the relation between selenium and risk factors for cardiovascular disease.  
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Κεφάλαιο 1: Εισαγωγή 

 

1.1 Ιστορική αναδροµή 

Το σελήνιο (Se) ανακαλύφθηκε από το Σουηδό χηµικό Berzelius το 1817 και πήρε το όνοµά 

του από την ελληνική λέξη σελήνη [1]. Το Se µέχρι και τα µέσα του περασµένου αιώνα 

χαρακτηριζόταν ως τοξικό, υπεύθυνο για τις δηλητηριάσεις ζώων σε περιοχές της Dakota και 

Wyoming των Η.Π.Α. όπου το έδαφος είναι πλούσιο σε αυτό [2]. Επιπλέον, είχε παρατηρηθεί ότι 

στις περιοχές αυτές, όπου το έδαφος ήταν αλκαλικό, κάποια φυτά έχουν την ικανότητα να 

απορροφούν µεγάλες συγκεντρώσεις Se προκαλώντας αναπηρία και καταστροφή στις οπλές των 

ζώων που τα κατανάλωναν. Επτά περίπου αιώνες πριν, καταγράφεται από το Μάρκο Πόλο, κατά τη 

διάρκεια ενός ταξιδιού του στην Κίνα, ένα δηλητηριώδες φυτό που προκαλεί καταστροφή των 

οπλών των ζώων. Να σηµειωθεί ότι η τοξικότητα του Se έχει εµφανιστεί σε ανθρώπους που ζουν 

στην Κίνα, στη Nότια Ντακότα και στη Βενεζουέλα [2]. 

Το 1957, οι Schwarz και Flotz παρατήρησαν για το Se ότι πρόκειται για ένα στοιχείο 

εξαιρετικής σηµασίας εφόσον µπορεί να χρησιµοποιηθεί για πρόληψη διατροφικής ανεπάρκειας Se 

κυρίως όταν χρησιµοποιείται σε συνδυασµό µε την πρόσληψη βιταµίνης Ε καθώς και αµινοξέων 

που περιέχουν θείο [3].  

Μετά απο 15 χρόνια εµπειρικών µελετών σχετικά µε την ανεπάρκεια Se τόσο σε 

πειραµατόζωα όσο και σε θηλαστικά ο βιοχηµικός ρόλος του Se αναδείχθηκε το 1973 όταν δύο 

βακτηριακά ένζυµα η αφυδρογονάση του µυρµηγκικού οξέος [4] και η αναγωγάση της γλυκίνης [5] 

καθώς και ένα ένζυµο που εντοπίστηκε σε θηλαστικά, η υπεροξειδάση της γλουταθειόνης [6], 

καταγράφηκε ότι περιέχουν Se. 

Ο σηµαντικός ρόλος του Se στον ανθρώπινο οργανισµό εδραιώθηκε το 1979 όταν 

χορηγήθηκε µε επιτυχία συµπλήρωµα Se για θεραπεία ασθενούς µε µυϊκή δυστροφία, η οποία 

ασθένεια αντιµετωπιζόταν µε µακροπρόθεσµη παρεντερική διατροφή [2] καθώς και όταν 

γνωστοποιήθηκε ο ρόλος του Se στην ασθένεια Keshan η οποία πρόκειται για µια θανατηφόρο 

καρδιοµυοπάθεια [7] 
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Στη συνέχεια άλλες µελέτες έδειξαν ότι το Se, σε αντίθεση µε άλλα ιχνοστοιχεία τα οποία 

ενσωµατώνονται στις πρωτεΐνες ως συµπαράγοντες, ενσωµατώνεται στις σεληνο πρωτεΐνες µέσω 

του µεταφραστικού µηχανισµού µέσω του αµινοξέος της σεληνοκυστεΐνης [8,9,10]. Αρχικά, 

δεδοµένης της παγιωµένης γνώσης ότι ο γενετικός κώδικας κωδικοποιούσε 20 πρωτεϊνικά αµινοξέα, 

η παρουσία σεληνοκυστεΐνης στις σεληνοπρωτεΐνες θεωρείτο ότι προέκυπτε από µετα-

µεταφραστικές τροποποιήσεις. Ωστόσο, το 1986, οι Chambers και συν. βρήκαν ότι το κωδικόνιο 

TGA, που κανονικά ήταν κωδικόνιο τερµατισµού κωδικοποιούσε και σεληνοκυστεΐνη στην 

υπεροξειδάση της γλουταθείονης ποντικού [11]. Στη συνέχεια βρέθηκε ότι το TGA κωδικοποιούσε 

την ενσωµάτωση σεληνοκυστεΐνης όχι µόνο στην GPX [12] αλλά και σε βακτηριακές 

σεληνοπρωτεΐνες [9]. Ωστόσο, ο ακριβής µηχανισµός µέσω του οποίου το κωδικόνιο τερµατισµού 

TGA οδηγεί στην ενσωµάτωση σεληνοκυστεΐνης στους ευκαρυωτικούς οργανισµούς δεν έχει 

διασαφηνιστεί πλήρως.  

1.2 Χηµεία Σεληνίου 

Το Se έχει έξι ηλεκτρόνια στην εξωτερική του στοιβάδα, ανήκει στην 6η οµάδα του 

περιοδικού πίνακα και βρίσκεται κάτω από το θείο (S). Συνεπώς, παρουσιάζει παραπλήσιες χηµικές 

ιδιότητες µε αυτό έχοντας όµως µεγαλύτερο και «µαλακότερο» άτοµο, γεγονός που του επιτρέπει να 

ανταλλάσσει τα εξωτερικά του ηλεκτρόνια ευκολότερα µε άλλα άτοµα ή και µε άτοµα Se. 

Επιπλέον, λόγω της παραπάνω ιδιότητάς του χαρακτηρίζεται ως µεταλλοειδές αφού µπορεί να δίνει 

και να παίρνει ηλεκτρόνια από µέταλλα ή το υδρογόνο [2].  

Ο µεταλλικός του χαρακτήρας γίνεται εµφανής κυρίως στις ενώσεις του µε το οξυγόνο, όπου 

έχει την τάση να δίνει ηλεκτρόνια, δικαιολογώντας κατ’ αυτόν τον τρόπο την στερεά µορφή των 

ενώσεων αυτών, όπως π.χ. το διοξείδιο του Se (SeO2). Ο µη-µεταλλικός του χαρακτήρας 

εµφανίζεται κυρίως στις ενώσεις του µε υδρογόνο όπως στο υδρίδιο του Se (H2Se) το οποίο 

εµφανίζεται περισσότερο όξινο από ό,τι το αντίστοιχο υδρίδιο του θείου (H2S). Αυτό συµβαίνει 

εξαιτίας της ικανότητας που παρουσιάζει το Se να δέχεται ηλεκτρόνια από το υδρογόνο 

δηµιουργώντας έτσι ένα πρωτόνιο Η+ και ΗSe_. Η ιδιότητα αυτή του Se βρίσκει εφαρµογή σε 

βιολογικά συστήµατα [2]. Η διαφορά ενέργειας µεταξύ των ενεργειακών επιπέδων της βασικής και 

της διεγερµένης κατάστασης είναι πολύ µικρή τόσο σε στερεά µορφή στοιχειακού Se αλλά και σε 

ενώσεις του µε µέταλλα. Αυτό επιτρέπει στις ενώσεις αυτές να εµφανίζονται ως καλοί ηµιαγωγοί 

του ηλεκτρισµού, ως καλοί φωτοαγωγοί και να εµφανίζουν έντονο χρώµα. Σηµειώνεται ότι η 

εµπορική χρήση του Se βασίζεται στις παραπάνω ιδιότητες. 
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Τέλος, το Se έχει έξι σταθερά ισότοπα: 74Se (0.9 % ποσοστό φυσικής αφθονίας), 76Se (9.0 

%), 77Se (7.6 %), 78Se (23.5 %), 80Se (49.8 %) και 82Se (9.2%), και αρκετά ραδιοϊσότοπα εκ των 

οποίων το 75Se (120 ηµέρες χρόνο ηµίσειως ζωής) βρίσκει εφαρµογή σε βιολογικές µελέτες. Τα 

ισότοπα του Se είναι ιδιαίτερα χρήσιµα κατά τον ποσοτικό προσδιορισµό αυτού και των ενώσεών 

του µε την τεχνική της φασµατοµετρίας µάζας. 

1.3 Βιοχηµεία Σεληνίου 

1.3.1 Μορφές σεληνίου στον ανθρώπινο οργανισµό 

1.3.1.1 Οργανικές και ανόργανες µορφές σεληνίου 

Το Se βρίσκεται στον ανθρώπινο οργανισµό µε τη µορφή οργανικών, ανόργανων ενώσεων 

(Σχ.1.1) καθώς και µε τη µορφή πρωτεϊνών. 

  

Σχήµα 1.1. Χηµικές δοµές των Α: σεληνιώδες οξύ, Β: σεληνικό οξύ, Γ:   µεθυλοσελήνιο, ∆: 
µεθυλοσεληνικό οξύ, Ε: ιόν τριµεθυλοσεληνίου, ΣΤ: σεληνοµεθειονίνη, Ζ: σεληνοκυστείνη, Η: 
σεληνοµεθυλοσεληνοκυστείνη, Θ: σεληνοβεταίνη, και Ι:1,4-φαίνυλοδις (µεθυλένο) σεληνοκυανικό 
οξύ. 
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Από τις οργανικές µορφές Se η πιο γνωστή είναι η σεληνοκυστεΐνη (Sec), η οποία θεωρείται 

το 21 πρωτεϊνικό αµινοξύ (13,14) (Σχ.1.1, Ζ) και η σεληνοµεθειονίνη (SeMet) [15](Σχ.1.1, ΣΤ) η 

οποία πρόκειται για ένα ανάλογο της µεθειονίνης. Το Se συναντάται επίσης µε τη µορφή 

σεληνοσακχάρων (Σχ.1.2, Σχ.1.3) τα οποία θεωρούνται η κύρια µορφή αποβολής Se από τον 

ανθρώπινο οργανισµό. Επιπλέον, το Se αποβάλλεται και µε τις µορφές µεθυλοσελήνιο καθώς και 

τρι-µεθυλοσελήνιο µέσω της αναπνοής και των ούρων, αντίστοιχα. Τέλος, άλλες οργανικές µορφές 

Se όπως η σεληνοβεταίνη, µεθυλοσεληνικό οξύ και 1,4-φαινυλενοδις(µεθυλενο) σεληνοκυανικό 

οξύ (Σχ.1.1, Γ,∆,Ε,Η,Θ,Ι) είναι γνωστές σήµερα λόγω της αντικαρκινικής δραστηριότητας που 

παρουσιάζουν (16) Αντίθετα, οι κύριες ανόργανες µορφές Se στον ανθρώπινο οργανισµό είναι το 

σεληνιώδες και το σεληνικό οξύ (Σχ.1.1, Α,Β).  

 

 

 

Σχήµα 1.2.∆οµές σεληνοσακχάρων Α: 1-β µεθυλοσεληνο-Ν-ακέτυλο-γλυκοζαµίνη. Β: 1-β-
µεθυλοσεληνο-Ν-ακέτυλο-γαλακτοζαµίνη 

 

1.3.1.2 Πρωτεΐνες που περιέχουν σελήνιο 

Υπάρχουν τρία είδη πρωτεΐνων που περιέχουν Se. Αυτά είναι : i) πρωτεΐνες στις οποίες το Se 

βρίσκεται µε τη µορφή σεληνοκυστεϊνης γνωστές ως σεληνοπρωτεΐνες (17), ii) πρωτεΐνες στις 

οποίες το Se προσδένεται ειδικά ως συµπαράγοντας (Se-binding  proteins), iii) πρωτεΐνες στις 

οποίες το Se προσδένεται µη-ειδικά µε τη µορφή σεληνοµεθειονίνης (Se-Containing Proteins) 
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Πρωτεΐνες στις οποίες το Se βρίσκεται µε τη µορφή σεληνοκυστεΐνης γνωστές ως σεληνοπρωτεΐνες. 

Στην οµάδα αυτή ανήκουν οι πρωτεΐνες που περιέχουν Se στις πολυπεπτιδικές τους αλυσίδες 

µε τη µορφή σεληνοκυστεΐνης. Οι σεληνοπρωτεΐνες εντοπίζονται σε όλες της µορφές ζωής όπως τα 

βακτήρια, τα αρχαία και τα ακάρεα. Μέχρι σήµερα είναι γνωστές 30 οικογένειες σεληνοπρωτεϊνών 

[18, 19,20] (Σχ.1.4). 

Το σεληνοπρωτέωµα (το σύνολο των σεληνοπρωτεϊνών των κυττάρων) ανάµεσα στα διάφορα 

είδη ζωής είναι σχετικά περιορισµένο. Συγκεκριµένα, τα ψάρια περιέχουν 30 σεληνοπρωτεΐνες, το 

οποίο θεωρείται και το µεγαλύτερο σύνολο σεληνοπρωτεϊνών, που ακολουθείται απο τους 

ανθρώπους και τα τρωκτικά µε 25 και 24 σεληνοπρωτεΐνες αντιστοίχως [18]. Ο περιορισµένος 

αριθµός του σεληνοπρωτεόµατος οφείλεται στη µικρή σχετικά διαθεσιµότητα του Se στη φύση 

καθώς και στην ενεργειακά δαπανερή διαδικασία σύνθεσης των σεληνοπρωτεϊνών. Ωστόσο, το 

γονιδίωµα των θηλαστικών αναµένεται ότι µπορεί θεωρητικά να κωδικοποιήσει 30 µε 50 

σεληνοπρωτεΐνες [17]. 

Αντίθετα, τα ανώτερα φυτά και η ζύµη δεν περιέχουν σεληνοπρωτεΐνες καθώς και τους 

απαραίτητους παράγοντες για την σύνθεσή τους. Ωστόσο έχουν εντοπιστεί σε αυτά οµόλογες 

πρωτείνες µε τις σεληνοπρωτείνες των θηλαστικών που περιέχουν κυστεΐνη αντί για 

σεληνοκυστείνη [19]. Άλλωστε για τις περισσότερες οικογένειες σεληνοπρωτεινών η 

αλληλοµετατροπή Sec/Cys, ανάµεσα στα είδη είναι κοινή [18]. 

Το ανθρώπινο σεληνοπρωτέωµα (Σχ.1.3) περιέχει 17 οικογένειες σεληνοπρωτεϊνών ορισµένες 

απο τις οποίες παρουσιάζουν πολλαπλά γονίδια µε παραπλήσια δράση. [19]. Οι οικογένειες αυτές 

είναι : 

• Υπεροξειδάση της γλουταθειόνης (GPX) (5 γονίδια)  

• Αναγωγάση της θειορεδοξίνης (TrxR) (3 γονίδια)  

• Αποΐωδιονάση τηςιωδοθυρονίνης΄ (iodothyronine deiodinase-DIΟ) 

(3 γονίδια) 

• Συνθετάση 2 σεληνοφωσφορικού οξέος (SPS2).  
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• Οι υπόλοιπες σεληνοπρωτεΐνες έχουν επισηµανθεί µε αλφαβητική σειρά και περιλαµβάνουν 

τις: 15-kDa σεληνοπρωτεΐνη/Sep15, SelH, SelI, SelK, SelM, SelN, SelO, SelP/SepP,SelR, 

SelS, SelT, SelV, and SelW. 

Οι σεληνοπρωτεΐνες ανάλογα µε τη θέση της Sec στην πολυπεπτιδική αλυσίδα χωρίζονται σε 

δύο κατηγορίες : 

Στην πρώτη κατηγορία, η Sec εντοπίζεται στο C-τελικό άκρο της πολυπεπτιδικής αλυσίδας 

των σεληνοπρωτεινών µερικές θέσεις πρίν το κωδικόνιο λήξης UGA. Στη κατηγορία αυτή ανήκουν 

η οικογένεια των αναγωγασών της θειορεδοξίνης (TRs) καθώς και οι σεληνοπρωτεΐνες Sel S, SelR, 

SelO, SelI.  

Στη δεύτερη κατηγορία, η Sec εντοπίζεται στο Ν-τελικό άκρο της πολυπεπτιδικής αλυσίδας 

[21]. Στη κατηγορία αυτή ανήκουν ισχυρά αντιοξειδωτικά ένζυµα όπως η οικογένεια των GPXs, 

των αποϊωδiνασών της ιωδοθυρονίνης (DΙΟs) καθώς και οι σεληνοπρωτεΐνες Sel P, SelM, SelN.  

Τέλος, αξίζει να σηµειωθεί ότι από τις σεληνοπρωτεΐνες που αναφέρθηκαν ο λειτουργικός 

ρόλος των GPXs, TrxRs, SPS2, και DIOs έχει χαρακτηρισθεί πλήρως. 

  

Σχήµα 1.3. To ανθρώπινο σεληνοπρωτέοµα [14] 
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Πρωτεΐνες στις οποίες το Se προσδένεται ειδικά ως συµπαράγοντας (Se-binding proteins). 

 Στα θηλαστικά έχουν εντοπιστεί δύο πρωτεΐνες στις οποίες το Se προσδένεται ειδικά ως 

συµπαράγοντας. Αυτές είναι : 

o η 14-kDa πρωτεΐνη (SLP-14)  

o η 56-kDa πρωτεΐνη (SLP-56), SBP56, hSP56, και η Se-binding protein 1 (SELENBP1 ή 

SBP1) [19].  

o Μία δεύτερη 56-kDa πρωτεΐνη σχεδόν ίδιου cDNA και πρωτεϊνικής δοµής µε την SP56, 

αλλά κωδικοποείται από διαφορετικό γονίδιο [19]. Η αρχική ονοµασία της πρωτεΐνης αυτής ήταν 

AP56 γιατί είχε διαπιστωθεί ότι δεσµεύει ακεταµινοφαινόνη αλλά η ονοµασία της σήµερα είναι 

SBP2.  

Η πρωτεΐνη SELENBP1 φαίνεται να εµπλέκεται σε µηχανισµούς αποτοξίνωσης [22], 

ρύθµισης της ανάπτυξης των κυττάρων [23], µεταφοράς των πρωτεϊνών διαµέσου των σωµατιδίων 

Golgi [24], στη γήρανση [25], και στον µεταβολισµό των λιποειδών [26].  

Είναι ενδιαφέρον να σηµειωθεί ότι αρκετές µελέτες ανάφεραν χαµηλά επίπεδα έκφρασης των 

πρωτεϊνών SELENBP1, SELENBP2 σε κακοήθης όγκους σε σύγκριση µε φυσιολογικό ιστό. 

Επιπλέον, in vitro µελέτες έδειξαν χαµηλά mRNA επίπεδα των πρωτεϊνών SELENBP1, SELENBP2 

σε καρκινώµατα του δέρµατος και των µαστών [27] καθώς και του προστάτη [28]. Τέλος, 

πρόσφατες µελέτες εντόπισαν χαµηλά επίπεδα της πρωτεΐνης SELENBP1 σε ασθενείς µε καρκίνο 

του πνεύµονα [29], καρκίνο στο στοµάχι [30], καρκίνο στις ωοθήκες [31], καρκίνο του παχέους 

εντέρου (32), καρκίνο του θυρεοειδούς αδένα [33] σε σύγκριση µε φυσιολογικό πληθυσµό. Σε δύο 

από αυτές τις µελέτες διαπιστώθηκε µια θετική συσχέτιση µεταξύ των χαµηλών επιπέδων έκφρασης 

της SELENBP1 [32] και της κακής πρόγνωσης των ασθενών. Οι παρατηρήσεις αυτές, ως εκ τούτου 

δεν τονίζουν µόνο τις αντικαρκινικές ιδιότητες του Se αλλά επίσης δείχνουν ότι η πρωτεΐνη 

SELENBP1 θα µπορούσε να χρησιµοποιηθεί ως πιθανός βιοδείκτης τόσο στην ανάπτυξη του 

καρκίνου όσο και στην έκβαση της κατάστασης των ασθενών που πάσχουν απο διάφορες µορφές 

καρκίνου.  
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Πρωτεΐνες στις οποίες το Se συνδέεται µη ειδικά µε τη µορφή σεληνοµεθειονίνης (Se-containing 

proteins). 

 Η κατηγορία αυτή προκύπτει µε µη ειδική αντικατάσταση της µεθειονίνης των πρωτεϊνών 

απο την σεληνοµεθειονίνη. Η αντικατάσταση αυτή συµβαίνει σε µεγάλη πρόσληψη 

σεληνοµεθειονίνης, όταν τα επίπεδα της µεθειονίνης είναι χαµηλά και όταν η ενδοµοριακή 

κατανοµή S/Se είναι χαµηλή [17]. Ο βιολογικός της ρόλος δεν έχει διευκρινισθεί µέχρι σήµερα, 

παρόλο αυτά πρόσφατες µελέτες δείχνουν πιθανή σχέση µεταξύ των πρωτεϊνών αυτών και της 

εµφάνισης καρκίνου [17]. 

 

1.3.2 Οι σηµαντικότερες σεληνοπρωτεΐνες 

Η οικογένεια της υπεροξειδάσης της γλουταθειόνης  

Υπάρχουν πέντε µορφές υπεροξειδάσης της γλουταθειόνης στον ανθρώπινο οργανισµό που 

έχουν χαρακτηρισθεί και συµβολίζονται ως GPX 1, 2, 3, 4 και 5. Το καθένα από τα πέντε ένζυµα 

καταλύει την ίδια αντίδραση, αλλά σε διαφορετικούς ιστούς. Οι πρώτες τέσσερις µορφές είναι 

εξαρτώµενες από το Se και περιέχουν τέσσερα κατάλοιπα σεληνοκυστεΐνης [34]. 

Ο κύριος ρόλος της GPX είναι ότι καταλύει την αποµάκρυνση του υπεροξειδίου του 

υδρογόνου (Η2Ο2) και άλλων οργανικών υπεροξειδίων (υπεροξείδια λιποειδών, LOOH, γενικά 

οργανικά υπεροξείδια ROOH ή υπεροξείδια αζώτου, ONOO ) από τους ιστούς σύµφωνα µε την 

αντίδραση που φαίνεται στο σχήµα 1.4. Τα υπεροξείδια αυτά αν δεν αποµακρυνθούν, µπορεί να 

καταστρέψουν τις κυτταρικές µεµβράνες. Σύµφωνα µε το σχήµα ο καταλυτικός ρόλος της 

υπεροξειδάσης της γλουταθειόνης στη µείωση τόσο των οργανικών όσο και των υπεροξειδίων 

αζώτου περιλαµβάνει την οξείδωση στο αντίστοιχο σεληνικό οξύ (R-SeOH) η οποία έχει σαν 

αποτέλεσµα την αναγωγή των ROOH και ONOO σε αλκοόλες και νερό αντίστοιχα [35].  
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Σχήµα 1.4. Ο ρόλος της υπεροξειδάσης της γλουταθειόνης στην αποµάκρυνση του 
υπεροξειδίου του υδρογόνου στους ανθρώπινους ιστούς [36]. 

Η υπεροξειδάση της γλουταθειόνης -1 (GPX1) ανακαλύφθηκε το 1957 από τον Mills [37] στη 

προσπάθειά του να βρει παράγοντες που προστατεύουν τα ερυθροκύτταρα από οξειδωτική 

αιµόλυση. Πρόκειται για µια τεταρτοταγής πρωτεΐνη µε τέσσερις όµοιες σφαιρικές υποµονάδες 

µοριακού βάρους 23kDa η κάθε µία, στις οποίες περιέχεται ένα άτοµο Se. Με τη βοήθεια της 

κρυσταλλογραφίας βρέθηκε ότι οι σφαιρικές υποµονάδες έχουν διάµετρο 3.8 nm και διατάσσονται 

στο ίδιο τετραγωνικό οπτικό επίπεδο στο χώρο. Τα άτοµα Se απέχουν µεταξύ τους περίπου 2 nm 

γεγονός που δηλώνει ότι δρουν ανεξάρτητα. Το κατάλοιπο της Sec βρίσκεται στο τέλος της α-

έλικας, η οποία συνδέεται µε δύο παράλληλες αλυσίδες β-διαµόρφωσης µε δοµή βαβ.  

Ο κύριος ρόλος της GPX1 είναι η αναγωγή των ενδοκυτταρικών υπεροξειδίων και η 

αποµάκρυνσή τους από τους ιστούς σύµφωνα µε την αντίδραση 2GSH + ROOH → GSSG + ROH + 

H2O. Η γλουταθειόνη, ένα τριπεπτίδιο από γλυκίνη, κυστείνη και γλουταµινικό, που απαντάται στα 

περισσότερα κύτταρα του σώµατος, χρειάζεται στην ανηγµένη του µορφή και αποδίδει ανηγµένα 

ισοδύναµα για την προηγούµενη αντίδραση. Τα οργανικά υπεροξείδια προέρχονται από τη 

χοληστερόλη και τα ακόρεστα λιπαρά οξέα κυρίως. Το υπεροξείδιο του υδρογόνου παράγεται από 

πολλά κύτταρα του σώµατος ως µέρος του φυσιολογικού µεταβολισµού και µπορεί να παραχθεί σε 

µεγάλες ποσότητες από τα ενεργοποιηµένα λευκοκύτταρα. Η αντίδραση που καταλύεται από την 

υπεροξειδάση της γλουταθειόνης εξουδετερώνει ή εξαλείφει το Η2Ο2 και τα οργανικά υπεροξείδια. 

Τα υπεροξείδια αυτά αν δεν αποµακρυνθούν, µπορεί να καταστρέψουν τις κυτταρικές µεµβράνες. 

Μια δεύτερη µορφή GPX που είχε εντοπιστεί στο κυτταρόπλασµα είχε αρχικά ονοµαστεί 

γαστρεντερική GPX ή GPXG1. Η τωρινή της ονοµασία είναι GPX-2 (34). Η πολυπεπτιδική 
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αλυσίδα της GPX-2 παρουσιάζει κατά 65% οµοιότητα µε την πολυπεπτιδική αλυσίδα της GPX-1 

[34]. Η GPX-1 και η GPX-2 έχουν όµοια ενζυµική δραστικότητα εφόσον συµβάλλουν και οι δύο 

στην αποµάκρυνση τόσο των υπεροξειδίων του υδρογόνου όσο και των υπεροξειδίων των λιπαρών 

οξέων ενώ δεν συµβάλουν στην αποµάκρυνση των φωσφολιπιδικών υπεροξειδίων. Στα ποντίκια, το 

mRNA της GPX-2 εντοπίζεται κυρίως στο γαστροεντερικό σωλήνα ενώ στους ανθρώπους το 

mRNA εντοπίζεται στο ήπαρ και στο παχύ έντερο [34]. Ο ρόλος της  GPX-2 στα θηλαστικά δεν 

έχει διευκρινιστεί πλήρως. Παρόλ’ αυτά η ασυνήθιστη κατανοµή της στα επιθηλιακά κύτταρα της 

γαστροεντερικής οδού υποδηλώνει τον ιδιαίτερο ρόλο της GPX-2 στο µεταβολισµό των 

υπεροξειδίων των λιπαρών οξέων στο πεπτικό σύστηµα. [34]. Μετά από πειράµατα σε κύτταρα 

σχετικά µε τη ρύθµιση της γονιδιακής έκφρασης της GPX-2 παρατηρήθηκε ότι η έκφραση της 

εκδηλώνεται και σε περιβάλλον φτωχό σε Se σε αντίθεση µε άλλες GPXs [34]. 

Μετά την ανακάλυψη της GPX-1 θεωρούνταν ότι η ύπαρξη GPX στο πλάσµα οφείλεται στη 

διαρροή του ενζύµου αυτού από το ήπαρ ή από διάφορα όργανα στην κυκλοφορία του αίµατος. 

Επιπλέον, είχε παρατηρηθεί ότι η ενζυµική δραστικότητα της GPX πλάσµατος αυξάνεται µε τα 

αυξηµένα επίπεδα ολικού Se ενώ µειώνεται µε τα χαµηλά επίπεδα ολικού Se στο ήπαρ. Επιπλέον, 

είχε παρατηρηθεί ότι η GPX του πλάσµατος κατέλυε το ίδιο υπόστρωµα µε την GPX-1ενώ 

αντιδρούσε διαφορετικά στην παρουσία αντισωµάτων ειδικών για την GPX-1 [34]. Το γεγονός αυτό 

οδήγησε στην εύρεση µιας τρίτης ισοµορφής GPX της GPX-3 του πλάσµατος, µε διακριτές 

ιδιότητες σε σχέση µε τις άλλες µορφές.  

Σε αντίθεση µε την GPX-1, η GPX-3 παρουσιάζει ενζυµική δραστικότητα έναντι των 

υδροϋπεροξειδίων των φωσφολιποειδών έχοντας έτσι έναν άµεσο ρόλο στην προστασία των 

κυτταρικών µεµβρανών [34]. Πρόκειται για µία εκκρινόµενη, τετραµερής γλυκοπρωτεΐνη µε 

µοριακό βάρος 22 kDa. Η πολυπεπτιδική της αλυσίδα περιέχει 226 αµινοξέα και έχει µοριακό 

βάρος 25,389 ενώ παρουσιάζει 44% κατανοµή µε την GPX-1. Το µόριο της σεληνοκυστεΐνης 

προσδένεται στο κατάλοιπο 73 της πολυπεπτιδικής της αλυσίδας. Μέσα στους ιστούς, η GPX-3 

απαντάται κυρίως (περίπου 70%) στο κυτταρόπλασµα και σε µικρότερη έκταση (περίπου 30%) στη 

µήτρα των µιτοχονδρίων. 

Η GPX-3 παράγεται κυρίως στους νεφρούς. Συγκεκριµένα, το mRNA για την βιοσύνθεση της 

GPX-3 βρίσκεται στα επιθηλιακά κύτταρα των εγγύς σωληναρίων. Επιπλέον, παρατηρήθηκε ότι 

ασθενείς µε νεφρικές παθήσεις καθώς και ασθενείς που υποβάλλονται σε αιµοκάθαρση 

παρουσιάζουν χαµηλή GPX-3 δραστικότητα. Παρόλ’ αυτά τα µειωµένα επίπεδα στο πλάσµα δεν 
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συσχετίζονται µε ανεπάρκεια Se στους συγκριµένους ασθενείς. Επιπλέον, η GPX-3 έχει εντοπιστεί 

και σε άλλα όργανα του ανθρώπινου οργανισµού όπως καρδιά, πνεύµονες πλακούντα, θυρεοειδή 

αδένα, καθώς και σε γαστροεντερικά κύτταρα. Τέλος, η παρουσία της στο µητρικό γάλα 

υποδηλώνει την παρουσία της GPX-3 στα κύτταρα των µαστών [34].  

Η τέταρτη µορφή GPX που έχει χαρακτηρισθεί είναι η GPX-4 ή υπεροξειδάση της 

γλουταθειόνης φωσφολιποειδικών υδροϋπεροξειδίων. Η GPX-4 αποµονώθηκε το 1982, ενώ το 

γεγονός ότι περιέχει Se επιβεβαιώθηκε το 1985 [34]. Η GPX-4 σε αντίθεση µε τη GPX-1 έχει ως 

υπόστρωµα φωσφολιποειδικά υδροϋπεροξείδια. Επιπλέον, η GPX-4 µπορεί να προσδεθεί σε πλήθος 

αναγωγικών υποστροµάτων όπως και στη γλουταθειόνη σε αντίθεση µε τις GPX-1 και GPX-2 [34]. 

Από πειράµατα κλωνοποίησης φάνηκε ότι η GPX-4 αποτελείται απο πολυπεπτιδική αλυσίδα των 

170 αµινοξέων µε µοριακό βάρος περίπου 19 kDa. Η πολυπεπτιδική της αλυσίδα παρουσιάζει 

κατανοµή 30-40% µε την πολυπεπτιδική αλυσίδα της GPX-1. H GPX-4 παρουσιάζει δοµικές 

διαφορές από τις άλλες GPX. Η κύρια δοµική διαφορά είναι ότι η GPX-4 είναι µονοµερής πρωτεΐνη 

σε αντίθεση µε τις τετραµερείς µορφές που παρουσιάζουν οι άλλες GPX [34]. Το γεγονός αυτό 

επιτρέπει στην GPX-4 να προσδένεται σε πληθώρα υποστρωµάτων σε σχέση µε τις άλλες GPX 

[34].  

Εκτός από τις GPX που αναφέρθηκαν υπάρχουν και άλλες µορφές οι οποίες ενώ 

παρουσιάζουν οµοιότητα µε τις GPX δεν περιέχουν σεληνοκυστείνη αλλά κυστείνη. Συναντώνται 

τόσο στον ανθρώπινο οργανισµό όσο και στα υπόλοιπα θηλαστικά. ∆ύο από αυτές τις µορφές είναι 

µία εντοπισµένη στην επιδιδυµίδα GPX (GPX-5) µε 60-70% δοµική οµοιότητα µε την GPX-1 και 

µια πρωτείνη εντοπισµένη στους οσφρητικούς αδένες υπεύθυνη για το µεταβολισµό πτητικών 

ενώσεων των οσµών (GPX-6) [34].  

H oικογένεια των 5’- αποΐωδιoνασών 

Η οικογένεια των αποΐωδιoνασών συµµετέχει στον περιφερικό µεταβολισµό  των 

θυρεοειδικών ορµονών και εµπλέκει το Se στο µεταβολισµό αυτών (Σχ.1.5). Η εξειδικευµένη για 

κάθε ιστό αποιωδίωση των θυρεοειδικών ορµονών καθορίζει σε µεγάλο βαθµό και τη µεταβολική 

τους τύχη. Στο µεγαλύτερο ποσοστό της η ενεργοποίηση της προ-ορµόνης Τ4 στην Τ3 γίνεται µε 

αποιωδίωση εκτός θυρεοειδή. Η απενεργοποίηση της Τ3 στο Τ2 ισοµερές της, η απενεργοποίηση 

της Τ4 στην rT3 και στην συνέχεια η αποικοδόµηση της rT3 στο Τ2 ισοµερές της καταλύονται και 

αυτές από αποιωδιονάσες. Αυτή η σταδιακή αποµάκρυνση ιωδίου από το βενζολικό δακτύλιο της 
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τυροσίνης είναι η βασική πορεία περιφερικού µεταβολισµού των θυρεοειδικών ορµονών και 

καταλύεται από την οικογένεια των αποιωδιονασών [38] 

Στην οικογένεια αυτή ανήκουν 3 ισοµορφές 5’-αποΐωδιoνάσων, οι I, II, και III. Οι ισοµορφές 

αυτές διαφέρουν µεταξύ τους ως προς τον τόπο δράσης τους, το υπόστρωµα που καταλύουν, τη 

ρύθµιση της δράσης τους και την κινητική των αντιδράσεων που καταλύουν [38].  

Συγκεκριµένα, η αποιωδινάση τύπου Ι (5’-DIO), η οποία ανακαλύφθηκε το 1981, είναι 

οµοδιµερής πρωτείνη και κάθε της υποµονάδα έχει ΜΒ 27-kDa. Η 5’-DIO εκφράζεται κυρίως στο 

ήπαρ, στα νεφρά και στον θυρεοειδή αδένα και εντοπίζεται κυρίως στη κυτταροπλασµατική 

µεµβράνη και στο ενδοπλασµατικό δίκτυο των κυττάρων. H DIO1 παίρνει µέρος στην 5'- και 5-

αποιωδίωση της θυροξίνης T4 για την παραγωγή της ενεργής µορφής τριΐωδοθυρονίνης (Τ3) ή στην 

ανενεργή της µορφή (rT3). Η 5’-DIO είναι ένζυµο, του οποίου η δραστικότητα εξαρτάται από το Se 

και έχει µία σεληνοκυστεΐνη στο ενεργό κέντρο του ενζύµου σε αντίθεση µε την 5-DIO που δεν 

απαιτεί Se για να εκφράσει τη δραστικότητά της [38].  

Η αποιωδινάση τύπου ΙΙ (5'-DIO2) είναι ετεροτριµερής πρωτείνη των 200 kDa που περιέχει 

µια υποµονάδα 29-kDa που αλληλεπιδρά µε ακτίνη. Σε αντίθεση µε την 5'-DIO1, η 5'-D12 προτιµά 

την Τ4 ως υπόστρωµα. Ο τύπος αυτός εντοπίζεται σε σηµαντικό ποσοστό, στον εγκέφαλο, στην 

υπόφυση και στο φαιό λιπώδη ιστό. Αυτή η ισοµορφή φαίνεται να πραγµατοποιεί µόνο 5'-

αποιωδίωση σε αντίθεση µε την ισοµορφή τύπου Ι. Ωστόσο, σε αντίθεση µε την τύπου 5'-DIO, αυτό 

το ένζυµο, δεν απαιτεί το Se για τη δράση του. Τέλος η 5'-DIO2 συµβάλλει στη διέγερση της 

υπόφυσης προκειµένου να πραγµατοποιηθεί η σύνθεση και η έκκριση τελικά της θυρεοτρόπου 

ορµόνης TSH [38].  

Η αποιωδινάση τύπου ΙΙΙ (5'-DIO3) εµποδίζει την ενεργοποίηση της ορµόνης Τ4 µέσω της 

αποµάκρυνσης ιωδίου από το δακτύλιο της τυροσόλης [39]. Η δοµή του ενζύµου αυτού δεν έχει 

διευκρινιστεί παρόλ’ αυτά θεωρείται ότι περιέχει µια υποµονάδα µοριακού βάρους 32-kDa. Ο τύπος 

5΄-DIO3 εντοπίζεται σε διάφορους ιστούς όχι όµως στο συκώτι, νεφρούς, θυρεοειδή αδένα και 

υπόφυση. Ο συγκεκριµένος τύπος αποΐωδινάσων εµφανίζει ένα διαφορετικό προφίλ σε σχέση µε 

τους άλλους δύο τύπους. Συγκεκριµένα, εµποδίζει τη συσσώρευση της ορµόνης Τ4 καθώς και της 

ενεργούς µορφής Τ3 στα κύτταρα και στους ιστούς σε καθορισµένο χρόνο τόσο κατά την περίοδο 

ανάπτυξής όσο και κατά την ενηλικίωση του ανθρώπινου οργανισµού [39]. 
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 Σχήµα 1.5. Μεταβολισµός της θυρεοειδούς ορµόνης Τ4 παρουσία αποΐωδινάσων D1O1, 
D1O2, D1O3 [14]. 

Αναγωγάση της θειορεδοξίνης (thioredoxin reductase TrxR) 

H αναγωγάση της θειορεδοξίνης (TrxR), η θειορεδοξίνη (Trx), και η ανηγµένη µορφή του 

νικοτινάµιδο-αδένινο-φωσφοδινουκλεοτίδιου (NADPH) αποτελούν το κύριο οξειδοαναγωγικό 

σύστηµα στους ζώντες οργανισµούς [40]. Στα θηλαστικά η αναγωγάση της θειορεδοξίνης 

παρουσιάζει οµοιότητες µε την αναγωγάση της γλουταθειόνης. Οι TrxR αν και βασικά ένζυµα της 

κυτταρικής λειτουργίας επάγονται ταυτόγχρονα κάτω από διαφορετικές φυσιολογικές συνθήκες. 

∆ρουν τόσο µε το να ρυθµίζουν τη δράση της θειορεδοξίνης αλλά και µε το να ανάγουν άµεσα 

πολλά υποστρώµατα. Οι TrxR περιέχουν µία περιοχή σύνδεσης FAD, µία περιοχή σύνδεσης 

NADPH µία διφασική περιοχή και µία σεληνοκυστείνης κοντά στο C-τελικό άκρο που είναι 

απαραίτητη για την εµφάνιση της δραστικότητάς τους. Ο µηχανισµός αναγωγής µέσω της TrxR 

περιλαµβάνει µεταφορά ηλεκτρονίων από το NADPH στο FAD. Στο µηχανισµό αυτό συµµετέχει 

και η σεληνοκυστείνη του ενεργού κέντρου του ενζύµου [14,40].  

Τρεις µορφές του ενζύµου αυτού είναι γνωστές µέχρι σήµερα. Αυτές είναι η 

κυτταροπλασµατική αναγωγάση της θειορεδοξίνης TrxR1, η µιτοχονδριακή TrxR2, και η 

TGR/TrxR3 η οποία εντοπίζεται στους όρχεις και παρουσιάζει παρόµοια δραστικότητα µε την 

αναγωγάση της γλουταθειόνης και την αναγωγάση της γλουταρεδοξίνης [14,40]. Τέλος, σύµφωνα 

µε τα παραπάνω η οικογένεια των θειορεδοξίνων παίζουν σηµαντικό ρόλο στη ρύθµιση της 

γονιδιακής έκφρασης, µέσω οξειδοαναγωγικού ελέγχου, των µεταγραφικών παραγόντων NF-κB, 
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Ref-1, AP-1, P53, υποδοχέα γλυκοκορτικοειδών, κινάση ASK1. Με αυτό τον τρόπο ρυθµίζει 

διάφορες κυτταρικές δραστηριότητες όπως ο πολλαπλασιασµός των κυττάρων, ο κυτταρικός 

θάνατος και η ανοσολογική απόκριση των κυττάρων [14,40]. 

Σεληνοπρωτεΐνη Ρ(SelP) 

Η σεληνοπρωτεΐνη Ρ (SelP) είναι η κύρια πρωτεΐνη του πλάσµατος. Η σεληνοπρωτεΐνη Ρ 

στους ανθρώπους αποτελείται από µια πολυπεπτιδική αλυσίδα 362 αµινοξέων µε µοριακό βάρος 57 

kDa [41]. Η SelP περιέχει 10 κατάλοιπα σεληνοκυστεΐνης, τα οποία έχουν προβλεφθεί από τον 

αριθµό των UGA κωδικονίων που υπάρχουν στο mRNA της [41]. Βέβαια µπορεί να συντεθεί και µε 

λιγότερα στην περίπτωση που το Se είναι περιορισµένο. Τα εννέα απο τα δέκα κατάλοιπα 

σεληνοκυστεΐνης εντοπίζονται στο C-τελικό άκρο της πρωτεΐνης στους αριθµούς αµινοξέων 281–

358, ενώ το δέκατο είναι το 40ο αµινοξύ της πολυπεπτιδικής της αλυσίδας. Η SeP είναι η µοναδική 

πρωτεΐνη που περιέχει περισσότερα από ένα άτοµο Se στην πολυπεπτιδική της αλυσίδα. 

Αυτή η γλυκοπρωτεΐνη συντίθεται κυρίως στο ήπαρ και σε µικρότερο βαθµό στους νεφρούς, 

στην καρδιά και στους πνεύµονες. Περιέχει περίπου το 40% του Se του πλάσµατος για τους 

φυσιολογικούς ανθρώπους ενώ µαζί µε την GPX-3 αποτελούν το 90% του Se στο πλάσµα. Τα 

επίπεδά της ελαττώνονται σε ασθενείς που παρουσιάζουν πρόβληµα στο ήπαρ. Η SelP παρέχει το 

απαραίτητο Se για τη σύνθεση της GPX-3 στο ήπαρ, η οποία εισέρχεται στη συνέχεια, στη 

κυκλοφορία του αίµατος [42-44]. 

Ο κύριος ρόλος της SelP εστιάζεται στη µεταφορά Se ανάµεσα στα κύτταρα ενώ παράλληλα 

παίρνει µέρος στην ανταλλαγή δισουλφιδικών δεσµών, λόγω του υψηλού ποσοστού κυστεΐνης και 

σεληνοκυστεΐνης που περιέχει. Επιπλέον, η SelP εµπλέκεται στη δηµιουργία χηλικών ενώσεων µε 

βαρέα µέταλλα οδηγώντας στο σχηµατισµό µη τοξικών Se-µεταλλοσυµπλόκων προστατεύοντας 

έτσι από τη νευροτοξικότητα [45]. Επιπροσθέτως, η SelP παρουσιάζει έντονες αντιοξειδωτικές 

δράσεις. Σύµφωνα µε προηγούµενες µελέτες φάνηκε ότι η SelP προστατεύει τα ενδοθηλιακά 

κύτταρα απο το οξειδωτικό στρες όπως επίσης εµποδίζει την οξείδωση των χαµηλής πυκνότητας 

λιποπρωτεϊνών (LDLs). Τέλος, το ποσοστό SelP στο πλάσµα αίµατος αποτελεί δείκτη καθηµερινής 

πρόσληψης Se από τον ανθρώπινο οργανισµό. Έτσι, σε περιοχές µε έδαφος φτωχό σε Se όπως η 

Κίνα, θεωρείται ότι το ποσοστό SelP στο πλάσµα είναι µικρότερο κατά 10-20% σε σχέση µε µια 

περιοχή µε έδαφος πλούσιο σε Se όπως η Η.Π.Α [34]. 
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Τέλος, η SelP παίζει σηµαντικό ρόλο στην οµοιόσταση του Se στον ανθρώπινο οργανισµό 

(Σχ.1.6) [46]. Μειωµένα επίπεδα SelP οδηγούν στην αυξηµένη αποβολή Se µέσω των ούρων και 

κατ’επέκταση µειωµένα επίπεδα Se στον οργανισµό. Ουσιαστικά, κατά το µεταβολισµό του Se 

επικρατεί ένας ανταγωνισµός µεταξύ των ενώσεων Se που εκκρίνονται από το συκώτι. Ειδικότερα, 

επικρατεί ανταγωνισµός µεταξύ της σύνθεσης SelP καθώς και σύνθεσης πρωτεϊνών που περιέχουν 

σελήνοµεθειονίνη οι οποίες περνούν στη κυκλοφορία του αίµατος µε τη σύνθεση ενώσεων Se που 

αποβάλλονται µέσω των ούρων (Σχ.1.6). 

 

Σχήµα 1.6. Συµµετοχή σεληνοπρωτεΐνης Ρ(SelP) στην οµοιοστασία του σεληνίου στον 
ανθρώπινο οργανισµό [46]. 

 

Σεληνοπρωτεΐνη W (SelW) 

Η σεληνοπρωτεΐνη W βρίσκεται συνήθως στο κυτταρόπλασµα του καρδιακού και του 

σκελετικού µυός καθώς και σε άλλους ιστούς [14]. Η πολυπεπτιδική της αλυσίδα αποτελείται από 

87 ή 88 αµινοξέα και έχει µοριακό βάρος 9.8 kDa, το δε µόριο της σεληνοκυστεΐνης προσδένεται 

στο 13ο αµινοξύ. Παρόλο που ο ρόλος της δεν έχει διευκρινισθεί πλήρως παρατηρήθηκε ότι µε τη 

χορήγηση Se µέσω συµπληρώµατος, τα επίπεδα της στους µύες αυξάνονται σηµαντικά [14].  
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Σεληνοπρωτεΐνη S (SelS) 

Η σεληνοπρωτεΐνη S είναι µία διαµεβρανική πρωτεΐνη που περιέχει σεληνοκυστεΐνη και 

βρίσκεται στο ενδοπλασµατικό δίκτυο των κυττάρων [47]. Η σεληνοπρωτεΐνη S συµµετέχει στην 

αποµάκρυνση των πρωτεϊνών µε λανθασµένη χωροδιάταξη (misfolded) από το ενδοπλασµατικό 

δίκτυο των κυττάρων και µε αυτό τον τρόπο παίρνει µέρος στη µείωση της φλεγµονής του 

ενδοπλασµατικού δικτύου. Προηγούµενες µελέτες έδειξαν ότι πρόκειται για δείκτη καρδιαγγειακού 

κινδύνου στις γυναίκες καθώς και προεκλαµψίας [47]. 

1.3.3 Μεταβολισµός του Σεληνίου στον Ανθρώπινο Οργανισµό 

 

1.3.3.1 Κατανοµή Σεληνίου στους Ιστούς 

Οι νεφροί, το ήπαρ, και ο µυϊκός ιστός του ανθρώπινου οργανισµού, εµφανίζουν σχετικά 

υψηλότερες συγκεντρώσεις Se, αντίθετα οι πνεύµονες, ο εγκέφαλος, τα οστά και τα ερυθρά 

αιµοσφαίρια εµφανίζουν χαµηλότερες συγκεντρώσεις Se [48]. Η κατανοµή του Se στους ιστούς 

εξαρτάται απο την οµοιόσταση του Se στον ανθρώπινο οργανισµό. Η οµοιόσταση του Se στον 

οργανισµό επιτυγχάνεται µέσω διατήρησης της ισορροπίας µεταξύ αποθήκευσης ή κατανοµής Se σε 

διάφορους ιστούς και αποβολής Se [49]. Οι νεφροί διαδραµατίζουν σηµαντικό ρόλο σε αυτό [50]. 

∆ιάφορα ανθρωποµετρικά χαρακτηριστικά (ηλικία, δείκτης µάζας σώµατος), κλινικά 

χαρακτηριστικά (υπέρταση), βιοχηµικά χαρακτηριστικά (ολική χοληστερόλη, HDL-χοληστερόλη, 

LDL-χοληστερόλη) καθώς και χαρακτηριστικά τρόπου ζωής (διατροφή, κάπνισµα) έχουν 

σηµαντικό ρόλο στη διατήρηση ή στη διατάραξη αυτής της ισορροπίας. Η διατάραξη αυτής της 

ισορροπίας έχει ενοχοποιηθεί για την ανάπτυξη παθολογικών καταστάσεων όπως εµφάνιση 

καρδιαγγειακών νοσηµάτων, καρκίνου, διαβήτη, προβληµάτων αναπαραγωγής και δυσλειτουργία 

του θυρεοειδούς αδένα [51]. 

Επιπλέον, η κατανοµή του Se στους διάφορούς ιστούς εξαρτάται από τη διατροφή [52]. 

Συγκεκριµένα ανάλογα µε την πρόσληψή Se επικρατεί µια ιεραρχία ως προς την κατανοµή του στα 

διάφορα όργανα του ανθρώπινου οργανισµού [53]. Συγκεκριµένα, παρατηρήθηκε οτι οι τα υψηλά 

επίπεδα Se σε αυτούς αποτελούν ένδειξη κορεσµού Se σ’ενα οργανισµό ενώ ταυτόχρονα αποτελούν 

την ελάχιστη εξασφάλιση επιπέδων Se εις βάρος άλλων οργάνων σε χαµηλή διατροφική πρόσληψη 

Se [53].  
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1.3.3.2 Στάδια Μεταβολισµού Σεληνίου  

Η κατανόηση του µεταβολισµού του Se είναι δύσκολη, αφενός γιατί το Se είναι σχεδόν πάντα 

οµοιοπολικά συνδεµένο µε άτοµο άνθρακα, αφετέρου γιατί χρειάζονται πολλά ενδιάµεσα µοναδικά 

µεταβολικά στάδια προκειµένου να µετατραπούν οι µορφές Se που παίρνουµε από την τροφή σε 

σεληνοπρωτείνες [14]. Αυτά τα στάδια περιλαµβάνουν µεταβολισµό ανόργανων µορφών Se και 

καταβολισµό οργανικών µορφών Se (Σχ. 1.7).  

Κατά την πορεία µεταβολισµού των ανόργανων µορφών Se, το σεληνικό οξύ (selenate) 

ανάγεται σε σεληνιώδες οξύ (selenite) µέσω αδενοσινοφωσφοσεληνικού οξέος (APSe) ή 

φωσφοαδενοσινοφωσφοσεληνικού οξέος (ΡAPSe). Στη συνέχεια, το σεληνιώδες ανάγεται µη 

ενζυµικά, µέσω γλουταθειόνης, σε στοιχειακό Se που βρίσκεται στη µορφή GS-Se-SG (Σχ. 1.9, 

µονοπάτι 1), το οποίο στη συνέχεια µε τη βοήθεια της αναγωγάσης της γλουταθειόνης µετατρέπεται 

σε υδροσελήνιο (selenide) ή ανιον Se-2. (Σχ. 1.9, µονοπάτι 2) [54]. Η τελευταία αναγωγή λαµβάνει 

χώρα στα εντερικά κύτταρα αλλά και στα ερυθροκύτταρα [14]. Το σεληνικό οξύ δεν ανάγεται σε 

υδροσελήνιο (selenide) ή ανιόν Se-2 µέσω γλουτεθειόνης αφού αυτό απαιτεί έντονες ενζυµικές 

συνθήκες αντίδρασης προκειµένου να πραγµατοποιηθεί η συγκεκριµένη αναγωγή. Στα ζώα, το 

διατροφικό σεληνιώδες οξύ απορροφάται από τα ερυθροκύτταρα όπου ανάγεται προς υδροσελήνιο 

(selenide) ή ανιόν Se-2 µε τη βοήθεια γλουταθειόνης. Το παραγόµενο υδροσελήνιο (selenide) ή 

ανιόν Se-2 στα ερυθροκύτταρα προσδένεται στην αλβουµίνη µέσω της οποίας µεταφέρεται στους 

διάφορους ιστούς ή όργανα του οργανισµού. Αντίθετα, έχει παρατηρηθεί ότι το σεληνικό οξύ 

µεταφέρεται απευθείας στους διάφορους ιστούς ή όργανα του οργανισµού όπου και ανάγεται, 

παρόλο που δεν έχει διευκρινιστεί µέχρι σήµερα ο τρόπος αναγωγής του.  

Οι οργανικές µορφές Se µε τις οποίες αυτό βρίσκεται στις διάφορες διατροφικές πηγές είναι η 

σεληνοµεθειονίνη (SeMet), η σεληνοκυστείνη (SeC), η µεθυλοσεληνοκυστείνη (MeSeCys) και η γ-

γλουταµυλοµεθυλοσεληνοκυστείνη GluMeSeCys. Συγκεκριµένα, η SeC βρίσκεται σε πρωτεΐνες 

στο κρέας ή στο γάλα ενώ η SeMet βρίσκεται σε πρωτεΐνες στο κρέας ή στα λαχανικά. Αντίθετα οι 

MeSeCys, GluMeSeCys εντοπίζονται σε διάφορα διατροφικά συµπληρώµατα Se (π.χ. ζύµη) καθώς 

και σε φυτά που θεωρούνται συσσωρευτές Se. Κατά τον καταβολισµό του Se, η σεληνοµεθειονίνη 

(που προέρχεται κυρίως από τη διατροφή) µπορεί είτε να αποθηκευτεί ως σεληνοµεθειονίνη σε µια 

δεξαµενή αµινοξέων, είτε να χρησιµοποιηθεί για πρωτεΐνοσύνθεση µε τον ίδιο τρόπο που 
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χρησιµοποιείται το αµινοξύ µεθειονίνη (Σχ. 1.7, µονοπάτι 3), είτε να καταβολιστεί σε 

σεληνοαδενοζυλοκυστεΐνη µέσω της σεληνοαδενοζυλοµεθειονίνης (SeAΜ) και τελικά να 

µετατραπεί σε σεληνοκυστεΐνη µέσω δράσης του ενζύµου β-συνθετάσης της κυσταθειόνης 

(µονοπάτι 4) και γ-λυάσης της κυσταθειόνης (Σχ. 1.7, µονοπάτι 4) [54]. Η σεληνοκυστεΐνη (που 

προέρχεται από το µεταβολισµό της σεληνοµεθειονίνης) µπορεί να αποικοδοµηθεί από τη β-λυάση 

της σεληνοκυστεΐνης για να αποδώσει ελεύθερο στοιχειακό Se [54]. Το ελεύθερο στοιχειακό Se 

µπορεί να αναχθεί στο σώµα σε υδροσελήνιο, από υδρογόνα που προέρχονται από τη γλουταθειόνη 

ή άλλες θειόλες (Σχ. 1.7, µονοπάτι 5) [54]. Τέλος η σεληνοµεθειονίνη µπορεί να µεθυλιωθεί σε 

µεθυλοσελήνιο καθώς και διµεθυλοσελήνιο ή τριµεθυλοσελήνιο και να απεκκριθεί στα ούρα (Σχ. 

1.7, µονοπάτι 6) 

Το υδροσελήνιο ή τα ιόντα Se-2 µπορούν να µεθυλιωθούν ενζυµικά σε µεθυλοσελήνιο καθώς 

και διµεθυλοσελήνιο ,τριµεθυλοσελήνιο µε τη δράση S-µεθυλ-τρανσφεράσης και θειοαιθερικής-S-

µεθυλοτρανσφεράσης αντίστοιχα (Σχ. 1.7, µονοπάτια 7) και να απεκκριθεί στα ούρα ή µπορεί να 

µετατραπεί σε σεληνοφωσφορικό οξύ, ένα σηµαντικό ενδιάµεσο της σύνθεσης των 

σεληνοεξαρτώµενων ενζύµων του σώµατος (Σχ. 1.7, µονοπάτι 8) [54]. Επιπλέον, µέσω µιας 

διαδικασίας που περιγράφεται στη µελέτη των Kobayashi και των συνεργατών του [55] ένα µέρος 

του υδριδίου του Se (µονοπάτι 9) καταλήγει στο σχηµατισµό των σεληνοσακχάρων. Συγκεκριµένα, 

το σεληνοσάκχαρο ΜeSeGalNac θεωρείται ο σηµαντικότερος µεταβολίτης απέκκρισης Se στον 

ανθρώπινο οργανισµό [14, 54] (Σχ. 1.7). 

Οι ενώσεις MeSeCys, GluMeSeCys µετατρέπονται σε µεθυλοϋδροσελήνιο (CH3SeH) µέσω 

β-λύασης. Στη συνέχεια το CH3SeH αποµεθυλιώνεται προς σχηµατισµό υδροσεληνίου ή ιόντων Se-

2 οδηγώντας προς το σχηµατισµό σεληνοπρωτεϊνών (µονοπάτι 10) [54]. Τέλος, αξίζει να σηµειωθεί 

ότι το υδροσελήνιο ή τα ιόντα Se-2 αποτελούν το πιο σηµαντικό ενδιάµεσο προϊόν κατά το 

µεταβολισµό του Se in vivo εντούτοις δεν µπορεί να αποµονωθούν εξαιτίας της µεγάλης του 

δραστικότητας. Επιπλέον, το σεληνοφωσφορικό οξύ αποτελεί το ενδιάµεσο «κλειδί» για τη 

σύνθεση των σεληνοπρωτεϊνών παρόλο αυτά ο ρόλος του δεν έχει εξακριβωθεί πλήρως µέχρι 

σήµερα [54]. 
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Σχήµα 1.7 Στάδια µεταβολισµού σεληνίου στον ανθρώπινο οργανισµό[54]  
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1.3.3.3 Απορρόφηση, Μεταφορά και Αποβολή Σεληνίου  

Η απορρόφηση του Se λαµβάνει χώρα στο λεπτό έντερο και η απορρόφησή του εκτιµάται 

περίπου 80% είτε βρίσκεται σε οργανική είτε ανόργανη µορφή. [56] 

Ωστόσο, η χηµική δοµή των ενώσεων Se φαίνεται να επηρεάζει την απορρόφηση του. Οι 

οργανικές ενώσεις Se απορροφώνται σε µεγαλύτερο βαθµό από ό,τι οι ανόργανες ενώσεις Se. Για 

παράδειγµα η σεληνοµεθειονίνη απορροφάται κατά 90% σε σχέση µε το σεληνιώδες οξύ, το οποίο 

απορροφάται κατά 60% από το έντερο [57]. Επιπλέον, η µορφή του τροφίµου και η περιεκτικότητά 

του σε µακρο- και µικροθρεπτικά συστατικά αποτελεί έναν ακόµα παράγοντα που επηρεάζει την 

απορρόφηση του Se [58]. Συγκεκριµένα, η απορρόφηση του Se αυξάνεται µε την παρουσία 

πρωτεϊνών, βιταµίνων Α και Ε καθώς επίσης και µε την παρουσία ανηγµένης γλουταθειόνης στον 

εντερικό αυλό. Αντίθετα η παρουσία θείου, αρσενικού και υδράργυρου θεωρείται ότι 

παρεµποδίζουν την απορρόφηση Se µέσω σχηµατισµού χηλικών ενώσεων και κατακρήµνισης του 

σχηµατιζόµενου συµπλόκου [45]. 

Αφότου απορροφηθεί το Se ενσωµατώνεται σε µία ευρεία ποικιλία πρωτεϊνών που µπορούν 

να αναλάβουν αποθηκευτικό και µεταφορικό ρόλο. Η σεληνοπρωτεΐνη Ρ µεταφέρει το µεγαλύτερο 

ποσοστό (άνω του 50%) του Se στο πλάσµα. Στο αίµα το Se συνδέεται µε σουλφυδρυλοµάδες στις 

α και β σφαιρίνες, όπως στις VLDL και LDL λιποπρωτείνες, αντίστοιχα [59]. Η σύνθεση αυτών των 

πρωτεϊνών φαίνεται πως επάγεται από το Se. Οι επαναλαµβανόµενες αυξοµειώσεις των 

συγκεντρώσεων διαφόρων σεληνοπρωτεϊνών υποδηλώνει πως οι πρωτεΐνες αυτές πιθανώς είναι 

σηµαντικές στην εισροή του Se στους ιστούς [60]. Ο µηχανισµός µε τον οποίον το Se 

απελευθερώνεται από τις πρωτεΐνες-µεταφορείς του πλάσµατος δεν είναι επαρκώς γνωστός. Τα 

οργανικά σεληνοαµινοξέα που δεν ενσωµατώνονται σε κάποια πρωτεΐνη, καταβολίζονται από µία 

λυάση προκειµένου να απελευθερωθεί το Se και να χρησιµοποιηθεί εν συνεχεία από ένζυµα. Η 

λυάση της σεληνοκυστεΐνης, παραδείγµατος χάριν, υδρολύει τη σεληνοκυστεΐνη προς αλανίνη και 

H2Se (Σχ. 1.7). 

Το Se αποβάλλεται διαµέσου των ούρων (50-67% της συνολικής ποσότητας που 

απεκκρίνεται) και των κοπράνων (40-50%). Σύµφωνα µε πρόσφατες µελέτες, το Se απαντάται µε τη 

µορφή σεληνοσακχάρων στα ούρα [61]. Συγκεκριµένα, το σεληνοσάκχαρο SeGalNAc (1-

µεθυλοσεληνο-2-ακεταµιδο-1,2-διδεοξυ-β-D-γαλακτοπυρανοζίτης) θεωρείται ο κύριος µεταβολίτης 

του Se στα ούρα, ενώ το SeGalNH2 (1-µεθυλοσεληνο-1,2-διδεοξυ-β-D-γαλακτοπυρανοζίτης) και το 
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τριµεθυλοσεληνίο (Se(CH3)3) εµφανίζονται σε µικρότερο ποσοστό σε αυτά. Η αποµάκρυνση Se 

διαµέσου της αναπνευστικής οδού πραγµατοποιείται µε την εκπνοή µιας πτητικής ουσίας Se (µε 

οσµή σκόρδου) που ονοµάζεται διµεθυλσελήνιο, [(CH3)2Se]. Τέλος, σε περιπτώσεις όπου 

παρατηρείται υπέρµετρη πρόσληψη Se, η αποβολή του πραγµατοποιείται διαµέσου του δέρµατος 

και των πνευµόνων.  

 

1.3.3.4 Συµµετοχή του σεληνίου στη σύνθεση των σεληνοπρωτεινών 

Το Se στις πρωτεΐνες εντοπίζεται µε τη µορφή SeCys ή SeMet. Ειδικότερα µε τη µορφή 

SeMet εντοπίζεται στις πρωτείνες που ενσωµατώνεται µη ειδικά ενώ µε τη µορφή SeCys στις 

σεληνοπρωτεΐνες. Στο σηµείο αυτό πρέπει να αναφερθεί ότι στη σύνθεση των σεληνοπρωτεϊνών δεν 

χρησιµοποιείται η SeCys που λαµβάνεται απο τη διατροφή αλλά εκείνη που παράγεται de novo 

(Σχ.1.7, µονοπάτι 5). 

Η SeCys ενσωµατώνεται στις πρωτεΐνες µε τη βοήθεια του αγγελιοφόρου RNA (tRNA) το 

οποίο περιέχει το κωδικόνιο έναρξης UGA συµπληρωµατικό του anti-κωδικονίου της SeCys DNA 

(TGA). Σε αντίθεση µε τα 20 αµινοξέα του γενετικού κώδικα η SeCys συντίθεται καθολικά 

χρησιµοποιώντας το δικό της tRNA και τη σερίνη ως ενδιάµεσο. Έτσι, το tRNA που 

χρησιµοποιείται κατά τη διαδικασία βιοσύνθεσης των σεληνοπρωτεϊνών είναι το Sec 

tRNA[Ser]Sec.  

Η συµµετοχή της SeCys στη σεληνοπρωτεϊνοσύνθεση γίνεται µέσω συγκεκριµένης 

αλληλουχίας βάσεων SECIS (selenocysteine-inserting sequences) η οποία εντοπίζεται στο mRNA. 

Η αλληλουχία αυτή αποτελείται από δύο έλικες αζευγάρωτων βάσεων και στο κέντρο υπάρχει µια 

θηλιά (loop) βάσεων. Στην αρχή της αλληλουχίας υπάρχει η χαρακτηριστική τριπλέτα βάσεων 

ΑΑΑ, στο άκρο 3’ η τριπλέτα AUG και στο 5’άκρο η τριπλέτα UGR [62]. Το Sec tRNA[Ser]Sec 

είναι αναγκαία αλλά όχι ικανή από µόνη της ώστε το κωδικόνιο UGA να επάγει την ενσωµάτωση 

σεληνοκυστείνης. Για να µπορέσει το UGA να οδηγήσει στην ενσωµάτωση σεληνοκυστείνης 

απαραίτητη είναι η παρουσία στο mRNA της περιοχής SECIS. Στα ευκαρυωτικά κύτταρα η 

αλληλουχία βάσεων SECIS εντοπίζεται ανάµεσα στην 3΄αµετάφραστη περιοχή του mRNA ενώ σε 

ορισµένες περιπτώσεις απέχει µερικές κιλοβάσεις από το κωδικόνιο έναρξης UGA [62]. Η 

αλληλουχία βάσεων SECIS εµφανίζει δύο ισοµορφές χωρίς σηµαντικές οµοιότητες µεταξύ τους. H 

δοµική διαφορά τους εντοπίζεται στην παρουσία ενός εσωτερικού βρόχου στη δευτεροταγή δοµή. Η 
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δευτεροταγής δοµή τους είναι απαραίτητη για την ενσωµάτωση της Sec και κατ’επέκταση για τη 

σύνθεση των σεληνοπρωτεϊνών στους ευκαρυωτιούς οργανισµούς [63]. Αντίθετα, για τη σύνθεση 

της σεληνοπρωτεΐνης P στούς ευκαρυωτικούς οργανισµούς, χρειάζονται και οι δύο ισοµορφές του 

πρωτεϊνικού παράγοντα SECIS σε αντίθεση µε τις υπόλοιπες σεληνοπρωτεϊνες [63]. Επιπλέον, ο 

πρωτεϊνικός παράγοντας SBP2 (SECIS-binding protein 2) καθώς και ο παράγοντας επιµήκυνσης 

mSelB/eEFSec (Sec specific elongation factor) απαιτούνται επιπλέον για τη σύνθεση 

σεληνοπρωτεϊνών στους ευκαρυωτιούς οργανισµούς, ενώ πρόσφατα, βρέθηκαν ότι απαιτούνται 

επιπλέον η ριβοσωµική πρωτεΐνη (L30), η πρωτεΐνη πρόσδεσης στο RNA (Secp43) και η διαλυτή 

αντιγονική πρωτεΐνη στο ήπαρ (SLA) (Σχ.1.8) [62].  

Η αλληλουχία βάσεων SECIS σχετίζεται περαιτέρω µε το φαινόµενο που αναφέρεται ως 

«ιεραρχία» σεληνοπρωτεϊνών. Σύµφωνα µε αυτό κάθε σεληνοπρωτεΐνη διαφέρει όσον αφορά την 

απόκρισή της σε συνθήκες έλλειψης Se. Ενώ µερικές σεληνοπρωτεΐνες µειώνονται δραµατικά κάτω 

από έλλειψη Se και επανασχηµατίζονται αργά όταν επαναχορηγείται Se [64], άλλες µειώνονται 

πολύ αργά σε έλλειψη Se και επανασχηµατίζονται ταχύτατα ύστερα από χορήγηση αυτού [65] Ο 

βασικός µηχανισµός που καθορίζει την ιεραρχία των σεληνοπρωτεϊνών είναι η επίδραση της 

συγκέντρωσης Se στη σταθερότητα του mRNA που πιθανότατα ρυθµίζεται από πρωτεΐνες πάνω 

στις οποίες συνδέεται το Se και αυτές µε τις σειρά τους συνδέονται πάνω σε συγκεκριµένες δοµικές 

περιοχές του mRNA [65] 

 

Σχήµα 1.8 Συµµετοχή της σεληνοκυστεΐνης στη σύνθεση των σεληνοπρωτεϊνών στα 
ευκαρυωτικά κύτταρα [13]. 
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1.4 Φυσιολογικός Ρόλος του Σεληνίου 

1.4.1 Αναγκαιότητα του σεληνίου για τη ζωή 

Το Se δεν είναι απαραίτητο για τη ζωή γενικότερα αφού τόσο οι ζύµες όσο και τα ανώτερα 

φυτά δεν απαιτούν την παρουσία σεληνοπρωτεΐνών. Ωστόσο, στα θηλαστικά τουλάχιστον κάποιες 

από τις σεληνοπρωτεΐνες είναι ζωτικής σηµασίας. Εξουδετέρωση του γονιδίου του 

σεληνοκυστεϊνυλο-tRNA απο τα ποντίκια, το οποίο οδηγεί σε αδυναµία σύνθεσης 

σεληνοπρωτεϊνών οδηγούσε σε θάνατο από την εµβρυική ηλικία. [66]. Μεταξύ όλων των 

σεληνοπρωτεϊνών αυτές που φαίνεται να είναι απολύτως απαραίτητες για τη ζωή είναι οι 

αναγωγάσες της θειορεδοξίνης. Το προϊόν τους, η ανηγµένη θειορεδοξίνη, εµπλέκεται σε πλήθος 

οξειδοαναγωγικών διεργασίων στο κύτταρο αλλά είναι και το υπόστρωµα της αναγωγάσης των 

ριβονουκλεοτιδίων και συνεπώς απαραίτητη για τη σύνθεση DNA [67].  

1.4.2 Σελήνιο και ανοσολογικό σύστηµα 

Το Se εµπλέκεται τόσο στους ειδικούς (επίκτητη ανοσία) όσο και στους µη ειδικούς 

ανοσολογικούς µηχανισµούς άµυνας (φυσική ανοσία). Επιπλέον, το Se εντοπίζεται σε σηµαντικές 

ποσότητες σε όργανα του ανοσοποιητικού συστήµατος όπως το συκώτι , ο σπλήνας και ο 

λεµφαδένας [68]. Η παρουσία Se φαίνεται να επηρεάζει το λειτουργικό ρόλο ορισµένων κυττάρων 

του ανοσολογικού συστήµατος:  

Τα ενεργοποιηµένα Τ λεµφοκύτταρα εµφανίζουν υπερέκφραση της συνθετάσης του 

σεληνοφωσφορικού οξέος, η οποία οδηγεί στο σχηµατισµό σεληνοκυστεΐνης το βασικό δοµικό λίθο 

των σεληνοπρωτεϊνών. Υποδεικνύεται µε αυτό τον τρόπο η σηµασία των σεληνοπρωτεϊνών στα 

ενεργοποιηµένα Τ-λεµφοκύτταρα και στη ρύθµιση της ανοσιακής απόκρισης [69].Το mRNA 

αρκετών, σχετιζόµενων µε Τ-κύτταρα, γονιδίων (π.χ.η υποµονάδα CD4 του υποδοχέα της IL-2), 

έχει θεωρητικά την δυνατότητα να κωδικοποιεί λειτουργικές σεληνοπρωτεΐνες γεγονός που δείχνει 

ότι ο ρόλος του Se στο ανοσοποιητικό σύστηµα είναι πιο περίπλοκος από ότι θεωρείται. [70] 

Παράλληλα, η έλλειψη Se παρεµποδίζει τη σωστή λειτουργία του ανοσοποιητικού 

συστήµατος αφού: 

• Στα µακροφάγα κύτταρα µειώνεται η έκκριση του λευκοτριένιου Β4 το οποίο είναι 

σηµαντικό στη χηµειοταξεία των ουδετερόφιλων στη φλεγµονή [68,71] 
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• Τα ενδοθηλιακά κύτταρα ασθµατικών εµφανίζουν αξιοσηµείωτα χαµηλά επίπεδα Se που 

συνδυάζεται µε αυξηµένη έκφραση µορίων προσκόλλησης και αυξηµένη προσκόλληση 

ουδετερόφιλων στο ενδοθήλιο [68,71] 

• Τα ουδετερόφιλα ποντικών και αρουραίων µε ανεπαρκή επίπεδα Se µπορούν να 

εγκολπώνουν τα βακτήρια χωρίς όµως να οδηγούν στη φαγοκυττάρωση σε αντίθεση µε 

ουδετερόφιλα κύτταρα ποντικιών και αρουραίων µε επαρκή επίπεδα Se που οδηγούν στη 

φαγοκυττάρωση των βακτηρίων. Αυτή η δυσλειτουργία των ουδετερόφιλων έχει συσχετισθεί µε τα 

χαµηλά επίπεδα της ενδοκυτταρικής GPX1, η οποία επιτρέπει στις ελεύθερες ρίζες που 

δηµιουργούνται να καταστρέφουν τα ίδια τα ουδετερόφιλα [72] 

• Η ικανότητα των λεµφοκυττάρων να πολλαπλασιάζονται σε απόκριση µιτογόνων 

ελλατώνεται σηµαντικά 

• Μειώνονται οι τίτλοι των ανοσοσφαιρνών IgM, IgG και IgA στους αρουραίους και των 

ανοσοσφαιρινών IgG and IgM στούς ανθρώπους [68,71].  

Η χορήγηση συµπληρώµατος Se, ακόµα και σε περιπτώσεις µε επαρκή επίπεδα Se έχει 

σηµαντικά ανοσοδιεγερτικά αποτελέσµατα αφού : 

• Αυξάνεται ο πολλαπλασιασµός των ενεργοποιηµένων Τ-κυττάρων [73].  

•  Ενεργοποιείται η απόκριση των λεµφοκυττάρων σε αντιγονική ενεργοποίηση καθώς και η 

ικανότητά τους να µετατρέπονται σε κυτταροτοξικά λεµφοκύτταρα και να καταστρέφουν καρκινικά 

κύτταρα 

•  Αυξάνεται η δραστικότητα των φονικών κυττάρων (ΝΚ κυττάρων) [73] 

Επίσης, το Se αυξάνει την έκφραση των υποδοχέων για την IL-2 στην επιφάνεια των 

ενεργοποιηµένων λεµφοκυττάρων και ΝΚ κυττάρων. Η δράση της IL-2 σε αυτά τα κύτταρα είναι 

σηµαντική για τη διαφοροποίησή τους σε κυτταροτοξικά Τ κύτταρα [73]. 

Σύµφωνα µε προηγούµενες µελέτες έχει φανεί ότι η ανεπάρκεια του Se συνδέεται µε την 

εµφάνιση, την παθογένεια ή την εξέλιξη ορισµένων ιογενών νόσων. [74]. Συγκεκριµένα ο Beck και 

οι συνεργάτες του [75] έδειξαν ότι η ανεπάρκεια Se του ξενιστή ιού Coxsackie είναι δυνατό να 

οδηγήσει στη µετατροπή του σε θανατηφόρο ιό. Σ’αυτή τη συµπεριφορά του ιού οφείλεται η 
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εµφάνιση της ασθένειας Keshan. Επιπλέον, µια άλλη µελέτη βασισµένη σε GPX-1-knock-out 

ποντίκια ανέδειξε τη σηµαντική δράση της GPX-1 στην αποφυγή της οξειδωτικής καταστροφής του 

RNA-ιικού γονιδιώµατος η οποία οδηγεί στη δηµιουργία µεταλλάξεων του µυοκαρδίου [76]. 

Παράλληλα, το Se θεωρείται βασικό συστατικό της διατροφής ασθενών µε HIV και αυτό γιατί 

µελέτες σε κύτταρα έδειξαν ότι το Se αναστέλλει τον πολλαπλασιασµό του ιού HIV [77]. Πάνω από 

20 µελέτες έχουν δείξει την ταυτόχρονη µείωση των επιπέδων Se µε το θάνατο των Τ-βοηθητικών 

λεµφοκυττάρων (CD4) σε ασθενείς µε νόσο HIV στα πρώτα στάδια της νόσου [78] .Από την άλλη 

πλευρά υπάρχουν µελέτες που τονίζουν ότι τα επίπεδα Se στο πλάσµα αίµατος µπορούν να 

αποτελέσουν ένα ισχυρό δείκτη πρόγνωσης για την εξέλιξη της νόσου HIV. Συγκεκριµένα ο Baum 

και οι συνεργάτες του έδειξαν ότι ασθενείς µε νόσο HIV και µε ανεπαρκή επίπεδα Se στο πλάσµα 

αίµατος(<85 g/L) παρουσίαζαν 20 φορές περισσότερο την πιθανότητα να πεθάνουν από τη 

συγκεκριµένη νόσο σε σύγκριση µε ασθενείς µε επαρκή επίπεδα Se (p<0.0001)[79]. Επιπλέον, ο 

Baum και οι συνεργάτες του τόνισαν ότι τα χαµηλά επίπεδα Se πλάσµατος αποτελούν µεγαλύτερο 

κίνδυνο θνησιµότητας από τη νόσο HIV σε σχέση µε τον θάνατο των Τ-βοηθητικών 

λεµφοκυττάρων [79]. Τέλος, σε παιδιά µε νόσο HIV τόσο ο κίνδυνος θνητότητας από τη 

συγκεκριµένη νόσο είναι σηµαντικά υψηλότερος όσο και η εξέλιξη της νόσου είναι ταχύτερη όταν 

τα επίπεδα Se του αίµατος είναι ανεπαρκή (σχετικός κίνδυνος 5,96; p=0.02) [80]. 

Επιπλέον, το Se φαίνεται να προστατεύει ασθενείς µε ηπατίτιδα Β, Γ για την ανάπτυξη 

καρκίνου στο ήπαρ [81,82]  

Η µείωση των επιπέδων σεληνίων κάτω από συνθήκες ιογενών λοιµώξεων είναι πιθανόν να 

οφείλεται σε χρησιµοποίηση,από τον ιό, των αποθεµάτων Se του ξενιστή για την παραγωγή ιικών 

σεληνοπρωτεϊνών. Αυτό έχει σαν αποτέλεσµα τη µείωση της ικανότητας του ξενιστή για ισχυρή 

ανοσολογική απόκριση.Κάτω από συνθήκες ανεπάρκειας Se το αυξηµένο οξειδωτικό στρες και η 

αυξηµένη απόπτωση ενεργοποιούν τον ιό, ο οποίος πολλαπλασιάζεται µε µεγαλύτερο ρυθµό στην 

προσπάθεια του να ξεφύγει από τα αποπτωτικά κύτταρα και µε αυτό τον τρόπο αυξάνει η 

παθογονικότητα του.   
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 1.4.3 Σελήνιο και οξειδωτικό στρες 

Το στοιχειακό Se, οι οργανικές ή ανόργανες ενώσεις του καθώς και οι σεληνοπρωτεΐνες δεν 

µπορούν να χαρακτηρισθούν ως αντιοξειδωτικά µε την κλασική έννοια του όρου, δηλαδή δεν 

µπορούν να διακόψουν οξειδωτικές διεργασίες που εκκινούνται από ελεύθερες ρίζες οξυγόνου.Το 

ίδιο ισχύει και για τις σεληνοπρωτεΐνες. Ωστόσο, αρκετές, µικρού µοριακού βάρους, σεληνοενώσεις 

(RSeR) µπορούν να µιµηθούν την αντίδραση σεληνοκυστεΐνης στις σεληνοπρωτεΐνες και να 

λειτουργήσουν ως αντιοξειδωτικά. Για παράδειγµα κατά την αντίδραση της σεληνοµεθειονίνης µε 

ΟΝΟΟ• σχηµατίζεται το αντίστοιχο σεληνοοξείδιο (RSeOR), το οποίο στη συνέχεια ανάγεται από 

την αναγωγάση της θειορεδοξίνης. 

Παρόλο αυτά οι µισές από τις σεληνοπρωτεΐνες που έχουν χαρακτηρισθεί παρουσιάζουν 

αντιοξειδωτικές ιδιότητες [83]. Γι’αυτό το λόγο η συσχέτιση που παρατηρείται ανάµεσα στην 

ανάπτυξη ορισµένων νοσηµάτων και των χαµηλών επιπέδων Se είναι πιθανό να οφείλεται στο 

αυξηµένο οξειδωτικό στρες που παρατηρείται στα νοσήµατα αυτά. Συγκεκριµένα το Se αποτελεί το 

ενεργό κέντρο της GPX, η οποία καταλύει τη µετατροπή του υπεροξειδίου του υδρογόνου (Η2Ο2) 

και άλλων υδροϋπεροξειδίων σε Η2Ο και αλκοόλη. Με αυτόν τον τρόπο η GPX προστατεύει τον 

οργανισµό απο το οξειδωτικό στρές.  

Ο σηµαντικός ρόλος της GPX στο οξειδωτικό στρες έγινε αντιληπτός µέσα απο πειράµατα σε 

ποντίκια απο τα οποία έχει αφαιρεθεί το γονίδιο για την GPX-1(cGPX(- /-). Τα ποντίκια (cGPX(- /- 

) αναπτύσσονται κανονικά ωστόσο εµφανίζονται επιρρεπή σε συνθήκες που επάγουν οξειδωτικό 

στρες όπως στο υπεροξείδιο του υδρογόνου, σε διάφορα ζιζανιοκτόνα όπως το paraquat και diquat  

καθώς και σε συνθήκες φλεγµονής (ενεργοποίηση µε λιποπολυσακχαρίτες). Ουσιαστικά τα ποντίκια 

(cGPX(- /- ) λειτουργούν όπως ασθενείς µε έλλειψη του ενζύµου αφυδρογονάση της 6-

φωσφογλυκόζης, οι οποίοι εµφανίζουν µειωµένη ικανότητα αναγέννησης ανηγµένης γλουταθειόνης 

και άρα ελλατωµατική δράση της GPX [84,85]. 

Είναι αξιοσηµείωτο ωστόσο ότι παρά την παρουσία πλήθους σεληνοπρωτεϊνών µέσα στον 

οργανισµό από µόνη της η έλλειψη GPX-1 οδηγεί σε φαινότυπο που µοιάζει µε αυτόν που 

εµφανίζεται σε συνθήκες έλλειψης Se. Αυτό οφείλεται στο φαινόµενο της ιεραρχίας των 

σεληνοπρωτεινών και στη θέση που κατέχει σε αυτήν η GPX-1. Η GPX-1 βρίσκεται στη 

χαµηλότερη θέση της ιεραρχίας και µειώνεται δραµατικά σε συνθήκες έλλειψης Se όταν οι 

περισσότερες πρωτεΐνες διατηρούν τα επίπεδά τους. Ακόµα πιο αξιοσηµείωτο είναι το ότι η 
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ευαισθησία του (cGPX(- /- ) ποντικού στο οξειδωτικό στρες δεν επηρεάζεται από την κατάσταση Se 

ή τα επίπεδα των άλλων σεληνοπρωτεϊνών, γεγονός που υποδεικνύει ότι καµµία από τις άλλες 

σεληνοπρωτεΐνες δεν µπορεί να αντικαταστήσει την GPX-1 στην προσπάθεια του οργανισµού να 

αντιµετωπίσει το οξειδωτικό στρες 

 

1.4.4 Σελήνιο και ρύθµιση οξειδοαναγωγικής ισορροπίας  

Οι σεληνοπρωτεΐνες και ειδικότερα η cGPX και η TrxR αποτρέπουν την υπέρµετρη παραγωγή 

ελευθέρων ρίζων ενώ παράλληλα ρυθµίζουν τα ενδοκυτταρικά τους επίπεδα σε συγκεντρώσεις, 

τέτοιες ώστε να είναι απαραίτητες για τις φυσιολογικές λειτουργίες ενός κυττάρου. Συγκεκριµένα, 

µικρές ποσότητες ελευθέρων ριζών είναι ενδιάµεσα ενζυµικών αντιδράσεων ενώ συµµετέχουν σε 

πάρα πολλούς µηχανισµούς µεταγωγής σήµατος στο εσωτερικό των κυττάρων. Για παράδειγµα:  

Η GPX-1 παρεµποδίζει τη σύνθεση προσταγλανδινών και λευκοτριενίων µέσω της 

εκκαθάρισης υπεροξειδίων αφού τα βασικά ένζυµα της βιοσύνθεσής τους απαιτούν µία ελάχιστη 

ποσότητα υπεροξειδίων για να ενεργοποιηθούν. Συνεπώς, οι ενδοκυτταρικές GPX-1 εµποδίζουν τη 

χρησιµοποίηση του αραχιδονικού από τις κυκλοοξυγενάσες [86], 5-λιποξυγενάση [87] και 15-

λιποξυγενάση [88]. 

Η GPX-3 και η SelP ρυθµίζουν τη φλεγµονώδη ενεργοποίηση. Επίσης, η GPX-3 ρυθµίζει τη 

φλεγµονώδη απόκριση εκκαθαρίζοντας υπεροξείδια. Κάθε οξειδωτική έκρηξη ενεργοποιούµενη 

από οποιοδήποτε ερέθισµα σε µερικά πολυµορφοπύρηνα ουδετερόφιλα ή µακροφάγα θα οδηγούσε 

µοιραία σε µία πλήρη φλεγµονώδη ιστική αντίδραση αν δεν ρυθµιζόταν από µία ταχείας δράσης 

υπεροξειδάση στον εξωκυτταρικό χώρο. Από την άλλη, µία πλήρης απενεργοποίηση ενός τέτοιου 

ερεθίσµατος δεν θα ήταν επιθυµητή αφού θα παρεµπόδιζε τους µηχανισµούς εξουδετέρωσης του 

βλαπτικού παράγοντα. Μία ταχεία υπεροξειδάση, όπως είναι η GPΧ-3 είναι ιδανική στο να 

διακρίνει µεταξύ ειδικών και µη ειδικών φλεγµονωδών ερεθισµάτων. Η SelP πιθανότατα επικουρεί 

τη δράση της GPX-3 αφού συνδεόµενη µε τα ενδοθηλιακά κύτταρα τα προστατεύει από 

προφλεγµονώδη υπεροξείδια [89]. Πλήθος στοιχείων δείχνουν ότι οι καταρράκτες 

φωσφορυλιώσεων στους µηχανισµούς µεταγωγής σήµατος ρυθµίζονται οξειδοαναγωγικά και στους 

µηχανισµούς αυτούς ενεργό ρόλο παίζουν οι ενδοκυτταρικές GPX. Ενεργοποίηση του NF-kB από 

διάφορα ερεθίσµατα αναστέλλεται από υπερέκφραση κυτταροπλασµατικής GPX και PHGPX [90], 

κυρίως από τη δεύτερη. Επίσης, υπερέκφραση των GPX µειώνει τη µεταγωγή σήµατος που οδηγεί 
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σε απόπτωση σε απόκριση ερεθισµάτων όπως ο TNFa και αυτό συνάδει µε την υπόθεση που 

υποστηρίζει ότι τα υδρουπεροξείδια συµµετέχουν στα αρχικά στάδια της απόπτωσης [91].  

 

1.4.5 Σελήνιο και θυρεοειδής αδένας  

Το Se εµπλέκεται στη λειτουργία του θυρεοειδούς αδένα ρυθµίζοντας το µεταβολισµό των 

θυρεοειδικών ορµονών, ενώ τόσο ενδοκυτταρικές, όσο και εκκρινόµενες µορφές της υπεροξειδάσης 

της γλουταθειόνης προστατεύουν το θυρεοειδικό αδένα από το παραγόµενο Η2Ο2 το οποίο είναι 

απαραίτητο για τη σύνθεση των θυρεοειδικών ορµονών.  

Η εµπλοκή του Se στο µεταβολισµό των θυρεοειδικών ορµονών γίνεται µέσω δύο βιοχηµικών 

µονοπατιών. Πρώτον, το σεληνοένζυµο D11 µετατρέπει την προ ορµόνη (θυροξίνη) Τ4 στην ενεργή 

της µορφή Τ3. ∆εύτερον, ένα πλήθος σεληνοπρωτεϊνών οι οποίες εντοπίζονται στο θυρεοειδή αδένα 

όπως υπεροξειδάσες της γλουταθειόνης, αναγωγάση της θειορεδοξίνης, σεληνοπρωτείνη 15 

(Sep15), 5΄–αποΐωδινάσες απενεργοποιούν το ισχυρό οξειδωτικό υπεροξείδιο του υδρογόνου το 

οποίο είναι απαραίτητο για τη σύνθεση της ορµόνης Τ4 και διατηρούν τη δοµική ακεραιότητα του 

αδένα [39]. Παρόλαυτά, παραµένει να διερευνηθεί αν µόνο η GPX ή η TxR ή οποιοδήποτε άλλο 

σεληνοένζυµο συµβάλλει στην προστασία του θυρεοειδούς αδένα από την αυξηµένη παραγωγή 

ιωδίου, υπεροξειδίου του υδρογόνου, ή άλλου προϊόντος οξείδωσης.  

H σηµασία του Se στη θυρεοειδική λειτουργία φαίνεται και από το γεγονός ότι εντοπίζεται σε 

σηµαντικό ποσοστό στον θυρεοειδή αδένα σε σύγκριση µε άλλα όργανα του ανθρώπινου 

οργανισµού [39]. Το γεγονός αυτό είναι ανεξάρτητο από τα επίπεδα του Se σε έναν οργανισµό όπως 

προέκυψε από µελέτη στην οποία φάνηκε ότι σε ανεπάρκεια Se ο εγκέφαλος και ο θυρεοειδής 

αδένας διατηρούν υψηλά ποσοστά Se ενώ η συγκέντρωση GPX στο πλάσµα αίµατος, στο συκώτι ή 

στους νεφρούς βρίσκεται σε µη ανιχνεύσιµα επίπεδα [38].Τα σχετικά χαµηλά επίπεδα Se έχουν σαν 

αποτέλεσµα τη µείωση της δραστικότητας της D11 µε αποτέλεσµα τη µειωµένη παραγωγή 

θυρεοειδικών ορµονών [39]. Αντίθετα µια άλλη µελέτη έδειξε ότι υψηλά επίπεδα Se ή σχετικά 

χαµηλά επίπεδα Se ενός οργανισµού δεν επιφέρουν καµία αλλαγή στη δραστικότητα της D11 και 

κατ’επέκταση στα επίπεδα των θυρεοειδικών ορµονών. Αυτό σηµαίνει ότι η δραστικότητα της D11 

δεν επηρεάζεται απο επαρκή ή σχετικά χαµηλά επίπεδα Se παρά µόνο από ανεπαρκή επίπεδα Se σε 

συνδυασµό µε γενετικούς παράγοντες [40].  
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 Τα τελευταία χρόνια διάφορες µελέτες διερεύνησαν τη σχέση Se και της αυτοάνοσης 

θυρεοειδίτιδας Hashimoto [38,40]. Συγκεκριµένα διάφορες επιδηµιολογικές µελέτες διατροφικής 

παρέµβασης τόνισαν την ευεργετική δράση του συµπληρώµατος Se σε ασθενείς µε αυτοάνοση 

θυρεοειδίτιδα Hashimoto. Μετά από 3-12 µήνες χορήγηση συµπληρώµατος Se διαφόρων µορφών 

(σεληνικού οξέος, σεληνοµεθειονίνη, µαγιά, Se) παρατηρήθηκε µείωση των αντιθυρεοειδικών 

αντισωµάτων TPOab, βελτίωση της εικόνας του θυρεοειδούς αδένα όπως προέκυψε από 

υπερηχογράφηµα και σε µια µελέτη καταγράφηκε ότι βελτιώθηκε η διάθεση των ασθενών [38]. Τα 

ευεργετικά αποτελέσµατα που καταγράφηκαν οφείλονται στις σεληνοπρωτείνες αφού και οι τρεις 

µορφές συµπληρωµάτων Se που χρησιµοποιήθηκαν οδηγούσαν σε αυξηµένη βιοσύνθεσή τους. 

Παρόλο αυτά ο τρόπος δράσης τους στο νόσηµα αυτό δεν έχει διευκρινιστεί ακόµα. 

Τέλος, µια πρόσφατη προοπτική µελέτη επιβεβαίωσε την ευεργετική δράση του 

συµπληρώµατος Se στην αυτοάνοση θυρεοειδίτιδα σε γυναίκες κατά την περίοδο της εγκυµοσύνης 

[40]. Κατά τη διάρκεια της εγκυµοσύνης και της χορήγησης Se τα επίπεδα των αντισωµάτων 

TPOab ήταν χαµηλά και η συχνότητα του υποθυρεοειδισµού µειώθηκε. Η επιβεβαίωση των 

αποτελεσµάτων αυτών καθώς επίσης και οι περαιτέρω µελέτες είναι δυνατόν να οδηγήσουν στην 

επιτυχή αντιµετώπιση της µητρικής θυρεοειδικής νόσου και στη σωστή ανάπτυξη του εµβρύου. 

 

1.5 Σελήνιο και ∆ιατροφή 

Τα τελευταία χρόνια υπάρχει µεγάλο ενδιαφέρον για το ρόλο του Se στη διατροφή. Αυτό 

οφείλεται στο γεγονός ότι πλήθος επιδηµιολογικών µελετών τονίζουν το ρόλο του Se στη µείωση 

κινδύνου εµφάνισης χρόνιων ασθενειών, όπως ο καρκίνος και οι καρδιοπάθειες [47,49] 

Παρατηρείται λοιπόν µια έξαρση διατροφικών συµπληρωµάτων Se που σε ορισµένες περιπτώσεις 

επιφέρει αντίθετα αποτελέσµατα [92]. Σύµφωνα µε τα παραπάνω γίνεται αντιληπτό ότι προκειµένου 

να κατανοηθεί ο ρόλος του Se στη διατροφή πρέπει να απαντηθούν τα εξής ερωτήµατα: α) πως το 

Se εισέρχεται στην τροφική αλυσίδα, β) από ποιους παράγοντες επηρεάζεται η πρόσληψη Se γ) 

πόσο διαφέρει η πρόσληψη Se από περιοχή σε περιοχή και δ) πως τα επίπεδα πρόσληψης Se 

επηρεάζουν δείκτες υγείας του ανθρώπινου οργανισµού. 
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1.5.1 Πηγές Σεληνίου  

Η συγκέντρωση του Se στο έδαφος ποικίλει σε µεγάλο βαθµό, ίσως περισσότερο από 

οποιουδήποτε άλλου απαραίτητου ιχνοστοιχείου, σε διάφορες περιοχές του κόσµου. Αυτό, µε τη 

σειρά του, σχετίζεται άµεσα µε τη συγκέντρωση Se στα φυτικά τρόφιµα. Στην πραγµατικότητα, 

αυτή η ετερογενής κατανοµή έχει επιστηµονικό όφελος, διότι παρέχει µια καθαρή συσχέτιση 

µεταξύ των περιοχών του κόσµου που είναι φτωχές σε Se (όπως µέρη της Κίνας) και της εµφάνισης 

ασθενειών που σχετίζονται µε την έλλειψη Se [59]. 

Το Se εισέρχεται στην τροφική αλυσίδα µέσω των φυτών. Το ποσοστό του Se στα τρόφιµα 

εξαρτάται από γεωλογικούς και γεωγραφικούς παράγοντες που αφορούν κυρίως στο έδαφος καθώς 

και στη βιοδιαθεσιµότητα Se στα φυτά. Η βιοδιαθεσιµότητα του Se στα φυτά εξαρτάται από το pH 

και την αναγωγική δράση τους και από ορισµένα χαρακτηριστικά του εδάφους όπως το ποσοστό 

οργανικών ενώσεων σε αυτό, η µικροβιολογική δραστηριότητα, η θερµοκρασία, η υφή, το ποσοστό 

βροχοπτώσεων κατά την περίοδο ανάπτυξης των φυτών καθώς επίσης και από το pH [93,94]. 

Επιπλέον, η σχετική κατανοµή των µορφών Se στο έδαφος παίζει σηµαντικό ρόλο στη 

βιοδιαθεσιµότητά του στα φυτά, π.χ το σεληνικό οξύ είναι περισσότερο ευδιάλυτο και απορροφάται 

σε µεγαλύτερο ποσοστό από το σεληνιώδες οξύ [93].  

Τα φυτά ανάλογα µε την ικανότητά τους να αφοµοιώνουν και να συσσωρεύουν Se 

διακρίνονται σε τρεις κατηγορίες: α) φυτά που δεν συσσωρεύουν Se (non-accumulators), β) 

συσσωρευτές Se (Se-indicators or secondary Se-accumulators) και γ) υπερσυσσωρευτές Se (Se-

hyperaccumulators) [96]. Φυτά που περιέχουν Se λιγότερο από 100 µg/kg είναι ελλειµµατικά σε 

διατροφικό Se και βρίσκονται σε εδάφη που περιέχουν Se λιγότερο από 0,6 mg/kg. Αντίθετα, 

µερικά φυτικά είδη είναι υπερσυσσωρευτές Se και περιέχουν έως και 40000 µg/kg [96]. Για 

παράδειγµα, το δέντρο Bertholletia excelsa χαρακτηρίζεται ως  υπερσυσσωρευτής Se και ο καρπός 

του, βραζιλιάνικα φυστίκια, είναι βρώσιµος [97]. Επιπλέον, ως συσσωρευτές Se χαρακτηρίζονται το 

µπρόκολο, το λάχανο, το σκόρδο και το κρεµµύδι ενώ αντίθετα τα δηµητριακά όπως το σιτάρι, η 

βρώµη, το κριθάρι και η σίκαλη χαρακτηρίζονται ως ελλειµµατικά σε Se [94] 

Λόγω της µεγάλης ανοµοιογένειας των συγκεντρώσεων Se στο έδαφος των διαφόρων 

περιοχών της γης, οι πίνακες που καταγράφουν την περιεκτικότητα του στοιχείου στα διάφορα 

τρόφιµα µπορούν να παρέχουν µόνο ενδεικτικές τιµές. Πλούσια πηγή Se θεωρούνται τα θαλασσινά 

και τα κρέατα (~0.4-1.5µg/g), τα γαλακτοκοµικά προϊόντα (~0.1-0.3µg/g), τα δηµητριακά (~0.1-
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0.8µg/g), τα φρούτα και λαχανικά (< 0.1µg/g) και οι ξηροί καρποί µε κύριο αντιπρόσωπο τα 

φυστίκια βραζιλίας (~0.03-512µg/g). Αξίζει να σηµειωθεί ότι σηµαντικότερη διακύµανση τιµών 

περιεκτικότητας Se εµφανίζεται στην οµάδα των δηµητριακών [93]. Αντίθετα, τα λαχανικά και τα 

φρούτα δεν εµφανίζουν µεγάλη διακύµανση τιµών Se ακόµα και αν αναπτύσσονται σε έδαφος 

υψηλής περιεκτικότητας σε Se [93]. Τέλος, τα κρέατα εµφανίζονται ως µια πλούσια πηγή Se στις 

περισσότερες περιοχές παγκοσµίως ενώ οι υψηλότερες τιµές της εµφανίζονται στις Ηνωµένες 

Πολιτείες Αµερικής (Η.Π.Α) [93]. Επιπλέον, η χορήγηση συµπληρώµατος Se (0.1 ± 0.3 mg/kg ξηρή 

µορφή), σε ζώα έχει σαν αποτέλεσµα οι µύες των περισσότερων ζώων να περιέχουν 0.3 ± 0.4 

mgSe/kg (νωπή µορφή) [98]. Στο συκώτι των περισσότερων ζώων συσσωρεύεται τέσσερις φορές 

περισσότερο Se σε σχέση µε τους µύες. Παράλληλα στο συκώτι των βοδιών, αρνιών και χοίρων 

συσσωρεύεται 10 ± 16 φορές περισσότερο Se σε σχέση µε τους µύες. [98] 

Ένας ακόµα παράγοντας που µπορεί να επηρεάσει το ποσοστό Se στα τρόφιµα είναι το 

µαγείρεµα [93]. Σύµφωνα µε προηγούµενες µελέτες, το ποσοστό περιεκτικότητας σε Se µειώνεται 

κατά τη διαδικασία του µαγειρέµατος γεγονός που οφείλεται τόσο στο βράσιµο όσο και στη χρήση 

άλλων συστατικών όπως για παράδειγµα αλάτι ή ξύδι [93]. Η κατανοµή του Se στα µέρη ενός 

τροφίµου µπορεί επίσης να συµβάλλει στη µείωση του ποσοστού Se στο τρόφιµο. Έτσι, σε µια 

πατάτα εµπλουτισµένη µε Se ο εξωτερικός φλοιός της περιέχει περισσότερο Se σε αντίθεση µε τη 

σάρκα της [93]. 

 

1.5.2 Βιοδιαθεσιµότητα σεληνίου         

Η βιοδιαθεσιµότητα του Se στον ανθρώπινο οργανισµό εξαρτάται από τη µορφή των ενώσεων 

Se, από τη σύσταση των τροφών καθώς και από τη γενικότερη εικόνα του οργανισµού [52]. 

Γενικότερα, δεν υπάρχει οµοιοστατικός µηχανισµός που να ρυθµίζει την απορρόφηση Se µε 

αποτέλεσµα αυτό να απορροφάται σε µεγάλο ποσοστό ανεξάρτητα της ποσότητάς του στον 

οργανισµό [56] 

Το διατροφικό Se απορροφάται από τον οργανισµό µε τη µορφή οργανικών ενώσεων 

(περίπου 70-95 %) [98]. Οι οργανικές ενώσεις SeMet, SeCys παρουσιάζουν τη µεγαλύτερη 

βιοδιαθεσιµότητα. Ειδικότερα, η SeMet παρουσιάζει παραπάνω απο 90% βιοδιαθεσιµοτητα ενώ η 

πρόσληψή από φυτά ή/και ζώα ευθύνεται για τη µισή σχεδόν διατροφική πρόσληψη Se [99]. Το 

τελευταίο οφείλεται στο γεγονός ότι ενσωµατώνεται σε πρωτεΐνες (αιµογλοβίνη, αλβουµίνη) στη 
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θέση της µεθειονίνης [100] εφόσον πρώτα καταβολιστεί προς υδροσελήνιο, (µεταβολισµός Se), µε 

αποτέλεσµα την αύξηση των επιπέδων Se. Η SeMet απορροφάται ισχυρότερα από τις ανόργανες 

µορφές Se [45]. 

Από πειράµατα βιοδιαθεσιµότητας που έγιναν σε ανθρώπους παρατηρήθηκε ότι διατροφή που 

χαρακτηρίζεται από κατανάλωση κρέατος υψηλής περιεκτικότητας σε Se (0.35µg/Kg κρέατος) 

οδηγεί σε υψηλά επίπεδα Se στο πλάσµα αίµατος και ευνοεί τη βιοσύνθεση των σεληνοπρωτεϊνών 

[101,102]. Αντίθετα, η παρουσία στα τρόφιµα φυτικών ινών (λαχανικά, φρούτα) ή άλλων µετάλλων 

(θαλασσινά) και λίπους δρούνε αρνητικά στη βιοδιαθεσιµότητα του Se [52,103]. Το Se 

αλληλεπιδρά ισχυρά µε βαρέα µέταλλα όπως κάδµιο, άργυρο και υδράργυρο τα οποία βρίσκονται 

στα θαλασσινά και µειώνει την απορρόφησή τους άρα και την τοξικότητά τους. Παράλληλα, βέβαια 

η σύνδεση του Se µε τα βαρέα µέταλλα µειώνει και τη βιοδιαθεσιµότητα του Se. 

1.5.3 Προτεινόµενες διατροφικές προσλήψεις σεληνίου 

Η επαρκής πρόσληψη Se είναι απαραίτητη για τη βέλτιστη δραστικότητα των σεληνοενζύµων 

GPX και TrxR [47,93]. Το κριτήριο για την οριοθέτηση των τιµών αναφοράς της προτεινόµενης 

διατροφικής πρόσληψης (Dietary Reference Intake) Se είναι η επίτευξη της µέγιστης ενεργοποίησης 

του σεληνοενζύµου GPX , το οποίο χρησιµοποιήθηκε πρόσφατα από τη σχετική επιτροπή 

αξιολόγησης των τιµών αναφοράς διατροφικής πρόσληψης (Standing Committee on the Evaluation 

of Dietary Reference Intakes, 2000) [93]. Παρόλ’ αυτά, επικρατεί σκεπτικισµός σχετικά µε την 

εγκυρότητα του κριτηρίου αυτού κυρίως για ότι αφορά τον πιθανό προστατευτικό ρόλο της υψηλής 

πρόσληψης Se έναντι χρόνιων παθήσεων. 

Σύµφωνα µε το προαναφερθέν κριτήριο προκειµένου να οριοθετηθεί η βέλτιστη πρόσληψη Se 

πρέπει να ληφθούν υπόψιν τα εξής : α) κατά πόσο η µορφή των ενώσεων Se µε την οποία 

εισέρχεται στον οργανισµό επηρεάζει στη βιοσύνθεση των σεληνοενζύµων [104] β) κατά πόσο η 

συγκέντρωση ορισµένων σεληνοενζύµων επηρεάζεται περισσότερο από τα χαµηλά ή υψηλά 

επίπεδα Se ενός οργανισµού λόγω του φαινοµένου της ιεραρχίας των σεληνοπρωτεινών και γ) κατά 

πόσο η χορήγηση Se επηρεάζει διαφορετικά τη συγκέντρωση σεληνοενζύµων απο άνθρωπο σε 

άνθρωπο [104] 

Σε χαµηλή ή πολύ χαµηλή πρόσληψη Se τα επίπεδα Se στον ορό ή πλάσµα αίµατος 

συσχετίζονται θετικά µε την ερυθροκυτταρική GPX-1 [34] ενώ σε υψηλότερες συγκεντρώσεις η 

δραστικότητά της φτάνει σε πλατώ, το οποίο σηµαίνει ότι τα επίπεδα Se στον ορό ή πλάσµα 
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αίµατος µπορούν να αποτελέσουν σηµαντικό δείκτη πρόσληψης Se σε πληθυσµό µε χαµηλή ή πολύ 

χαµηλή πρόσληψη Se. Παρόλ’ αυτά, διατροφική πρόσληψη Se ικανή να προκαλεί κορεσµό της 

δραστικότητα της GPX-1, ενώ ικανοποιεί τον αντιοξειδωτικό ρόλο του Se δεν δεν φαίνεται να έχει 

προστατευτικό ρόλο έναντι του καρκίνου. 

Μελέτες διατροφικής παρέµβασης στην Ευρώπη και στην Αµερική έδειξαν ότι ηµερήσια 

πρόσληψη Se µεταξύ 80-100µg οδηγούν στη µέγιστη ενεργοποίηση του σεληνοενζύµου GPX. Αυτό 

προέκυψε µετά από την παρατήρηση της επίδρασης συµπληρώµατος Se στα επίπεδα της GPX-1 

[105]. Σύµφωνα µε το βρετανικό δείκτη αναφοράς διατροφικής πρόσληψης (UK Reference Nutrient 

Intake, NRI) η ηµερήσια πρόσληψη Se 75 µg per για τους άντρες και 60 µg για τις γυναίκες, η οποία 

αντιστοιχεί σε συγκέντρωση Se στο πλάσµα αίµατος 95 (~89–114) µg/L, επαρκεί για τη µέγιστη 

ενζυµική δραστηριότητα της GPX-3 [106]. Σύµφωνα µε την πρόσφατη αµερικάνικη προτεινόµενη 

διατροφική πρόσληψη (RDA) (Πίν.1.1). Η ηµερήσια πρόσληψη Se είναι 55 µg για τους άντρες και 

τις γυναίκες αντίστοιχα, προκειµένου να διασφαλιστεί η ενζυµική δραστικότητα της GPX. Η 

συγκεκριµένη προτεινόµενη διατροφική πρόσληψη είναι χαµηλότερη της προηγούµενης (70 και 55 

µg/ηµέρα για άντρες και γυναίκες αντίστοιχα) και προέκυψε απο δύο µελέτες που έλαβαν χώρα 

στην Κίνα [107] και στη Νέα Ζηλανδία [108]. Αντίθετα, ο Παγκόσµιος Οργανισµός Υγείας [48] 

χρησιµοποιώντας τα δεδοµένα των µελετών που έλαβαν χώρα στην Κίνα [107] και στη Νέα 

Ζηλανδία [108] προχώρησε στην οριοθέτηση τιµών ηµερήσιας πρόσληψης Se 40µg για τους άντρες 

και 30µg για τις γυναίκες µε την αυθαίρετη παραδοχή ότι η συγκεκριµένη διατροφική πρόσληψη 

επαρκεί για την ενεργοποίηση των 2/3 της ενζυµικής δραστικότητας της GPX. 

Η ηµερήσια πρόσληψη Se η οποία αντιστοιχεί στη µέγιστη δραστικότητα της 

σεληνοπρωτεΐνης Ρ δεν έχει διευκρινιστεί ακόµα. Μια άλλη µελέτη υποστηρίζει ότι εξαιτίας της 

ιεράρχησης των σεληνοπρωτεϊνών [109] στον ανθρώπινο οργανισµό τα σεληνοένζυµα εκτός της 

GPX ενεργοποιούνται σε χαµηλότερη διατροφική πρόσληψη Se σε σχέση µε αυτή που χρειάζεται 

για την GPX, [110]. Αντίστοιχα, µια µελέτη στη Νέα Ζηλανδία δίνει ως όριο τα 30 µg Se/ηµέρα που 

αντιστοιχεί στη µέγιστη ενζυµική δραστικότητα των αποιωδινάσων [108]. Τέλος, η διατροφική 

πρόσληψη Se ανάµεσα 350-700 µg/ηµέρα αγγίξει επίπεδα τοξικότητας τόσο στα ζώα όσο και στους 

ανθρώπους. 
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Ιδανική πρόσληψη Se για προστασία απο χρόνια νοσήµατα. 

Παραδοσιακά, η συνιστώµενη διαιτητική πρόσληψη συγκεκριµένων διατροφικών συστατικών 

έχει σαν στόχο να εµποδίσει την ανεπάρκειά τους στον ανθρώπινο οργανισµό [106]. Στις µέρες µας, 

η συνιστώµενη διαιτητική πρόσληψη αναφέρεται περισσότερο στη συσχέτιση µεταξύ της διατροφής 

και της υγείας του ανθρώπινου οργανισµού [106] µε στόχο αφενός τη διατήρηση καλής υγείας και 

αφετέρου την προστασία του οργανισµού από την ανάπτυξη διαφόρων νοσηµάτων.  

Συγκεκριµένα, πρόσληψη Se µεγαλύτερη από αυτή που απαιτείται για την αποφυγή της 

ανεπάρκειάς του ή από αυτή που απαιτείται για τη µέγιστη ενεργοποίηση των σεληνοενζύµων είναι 

πιθανό να οδηγήσει σε προστασία του ανθρώπινου οργανισµού από διάφορες µορφές καρκίνου 

καθώς και καρδιαγγειακών νοσηµάτων [47]. Αν και επί του παρόντος, δεν έχει εκτιµηθεί αξιόπιστα 

µια τιµή Se στο ορό ή πλάσµα αίµατος στην οποία να αντικατοπτρίζεται ο προστατευτικός ρόλος 

του Se σε διάφορα νοσήµατα έγιναν ορισµένες προσπάθειες προς αυτή την κατεύθυνση. Σε 

διάφορες κλινικές µελέτες παρατηρήθηκε ότι µετά από χορήγηση Se τόσο οι εθελοντές που ανήκαν 

στο χαµηλό τριτηµόριο συγκέντρωσης Se (1.34 (106 mg) mmol/l) όσο και οι εθελοντές που ανήκαν 

στο µεσαίο τριτηµόριο (1.34–1.53 (106–121 mg) mmol/l) παρουσίασαν σηµαντική ανταπόκριση 

στη χηµειοθεραπεία  p=0.002, p=0.03 αντίστοιχα. [111].  

Σε µια άλλη µελέτη, αναδείχθηκε ότι εάν η συγκέντρωση Se στο πλάσµα αίµατος αντρών 

ήταν µεγαλύτερη από 1.86 mmol/l παρουσίαζαν µικρότερο κίνδυνο εµφάνισης καρκίνου του 

προστάτη(147 mg/l) [112]. Μία άλλη µελέτη χρησιµοποιώντας µια θεωρητική σχέση µεταξύ 

διατροφικής πρόσληψης και επίπεδα πλάσµατος έδειξε ότι ο προστατευτικός ρόλος του Se στον 

καρκίνο αρχίζει να φαίνεται σε προσλήψεις µεταξύ 75–125 mg/ηµέρα [113]. 

Τέλος, οι απαιτήσεις στην πρόσληψη Se διαφοροποιούνται ανάλογα µε τον τρόπο ζωής που 

ακολουθείται. Συγκεκριµένα παράγοντες του τρόπου ζωής που σχετίζονται µε το αυξηµένο 

οξειδωτικό στρες όπως κάπνισµα [114], κατανάλωση πολυακόρεστων λιπαρών οξέων (PUFA), 

έντονη άσκηση [115] αυξάνουν τις διατροφικές απαιτήσεις σε Se προκειµένου να ανταποκριθεί ο 

οργανισµός στο οξειδωτικό στρες.  
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Πίνακας 1.1 Προτεινόµενη πρόσληψη σεληνίου στους άντρες και στις γυναίκες ανά τον 
κόσµο [106]. 

 
Πρόσληψη Σεληνίου(µg/ηµέρα) 

Περιοχές 
Άντρες Γυναίκες 

Αυστραλία 85 70 

ΗΠΑ, Καναδάς 55 55 

Ευρώπη 55 55 

Παγκόσµιος Οργανισµός    

Υγείας 
40 30 

 

1.5.4 Αξιολόγηση Κατάστασης του Σεληνίου στον Οργανισµό  

Τα επίπεδα του Se στο αίµα είναι ο δείκτης που χρησιµοποιείται συνηθέστερα για την 

αξιολόγηση της κατάστασης του Se στον οργανισµό και της διατροφικής του πρόσληψης [105,106]. 

Ειδικότερα, η συγκέντρωση Se στον ορό και το πλάσµα φανερώνουν βραχυπρόθεσµη πρόσληψη Se 

από τη διατροφή αντίθετα τα επίπεδα Se στα ερυθροκύτταρα φανερώνουν µακροπρόθεσµη 

πρόσληψη. Άµεσες συγκρίσεις του περιεχοµένου Se στο πλάσµα και στο ολικό αίµα έδειξε ότι η 

συγκέντρωση Se (ng/ml) στο πλάσµα αντιστοιχεί στο 81% της συγκέντρωσης Se στο ολικό αίµα 

[116] και στο 94% της συγκέντρωσης Se στον ορό αίµατος [117]. Ωστόσο, δεν υπάρχουν 

φυσιολογικά επίπεδα Se στο πλάσµα ή ορό αίµατος λόγω της µεγάλης διαφοροποίησης Se στο 

έδαφος απο περιοχή σε περιοχή. 

Παράλληλα, έχει προταθεί ότι τα επίπεδα Se στα νύχια των ποδιών και στα µαλλιά 

αντανακλούν µακροπρόθεσµη πρόσληψη Se [113] Ωστόσο, τα νύχια και τα µαλλιά επηρεάζονται 

από τις µορφές του Se που προσλαµβάνονται και στην περίπτωση των µαλλιών, από το χρώµα και 

την επιµόλυνση από τα σαµπουάν και άλλα προϊόντα [118]. Επιπλέον, η συγκέντρωση του Se στα 

ούρα συνδέεται µε τη συγκέντρωση Se στο πλάσµα αίµατος και µε τη διατροφική πρόσληψη Se σε 

πληθυσµούς µε χαµηλά επίπεδα Se [119] ως εκ τούτου η συγκέντρωση Se στα ούρα µπορεί να 

αποτελέσει κριτήριο βραχυπρόθεσµης πρόσληψης Se. Μια µελέτη έδειξε ότι σε περίπτωση ευρέος 

φάσµατος διατροφικών προσλήψεων η διατροφική πρόσληψη Se αντιστοιχεί στη διπλάσια 

συγκέντρωση Se στα ούρα [117]. 
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Η συγκέντρωση Se στους ιστούς δεν αντικατοπτρίζει αξιόπιστα τα επίπεδα Se σε έναν 

οργανισµό, γιατί η συγκέντρωσή του σε αυτούς εξαρτάται απο τη µορφή µε την οποία εισέρχεται 

στον οργανισµό. [118]. Για παράδειγµα εάν η µορφή µε την οποία το Se εισέρχεται στον οργανισµό 

είναι η σεληνοµεθειονίνη, τότε η συγκέντρωσή του στους ιστούς θα είναι υψηλή ακριβώς γιατί η 

SeMet ενσωµατώνεται στις πρωτεΐνες µη ειδικά στη θέση της µεθειονίνης [119].  

Το πιο αξιόπιστο µέτρο των επιπέδων Se σ έναν οργανισµό θα πρέπει να αντικατοπτρίζει τα 

επίπεδα των λειτουργικών σεληνοπρωτεϊνών. Έτσι, η µέτρηση των σεληνοπρωτεϊνών παρέχει 

αξιόπιστες και περισσότερο ακριβείς πληροφορίες σε σύγκριση µε τη µέτρηση των επιπέδων ολικού 

Se [120]. Βέβαια, και η µέτρηση µιας µόνο σεληνοπρωτεΐνης είναι ανεπαρκής λόγω της ιεράρχησης 

σεληνοπρωτεϊνών. 

Τα επίπεδα GPX-3 καθώς και GPX-1 µπορούν να χρησιµοποιηθούν ως αξιόπιστοι δείκτες Se 

σε πληθυσµό µε χαµηλά επίπεδα Se. Επιπλέον, παρέχουν πληροφορίες για τη διατροφική πρόσληψη 

Se για τον ίδιο πληθυσµό [49]. Η GPX των αιµοπεταλίων θεωρείται ότι είναι αξιόπιστος δείκτης 

διατροφικής πρόσληψης Se γιατί τα επίπεδα της αυξάνονται σε διάστηµα 1-2 εβδοµάδων από τη 

στιγµή που χορηγείται διατροφικό συµπλήρωµα Se [121,122]. Πρόσφατα, η µέτρηση επιπέδων 

σεληνοπρωτεΐνης Ρ έδειξε ότι µπορεί να αποτελέσει έναν επιπλέον σηµαντικό βιοχηµικό δείκτη για 

τα επίπεδα Se στον ανθρώπινο οργανισµό [41, 46]. Τέλος, άλλες µελέτες έδειξαν ότι η κατανοµή 

Τ4/Τ3 (θυροξίνης ορµόνης/τρι-ιωδοθυρονίνη) µπορεί να αποτελέσει δείκτη των αποιωδινάσων σε 

περιοχές που δεν µπορεί να µετρηθούν [123,124].  

Επιπλέον, µέθοδο έµµεσης αξιολόγησης της κατάστασης του Se στον οργανισµό αποτελεί η 

ανάλυση της διατροφικής πρόσληψης είτε µέσω ερωτηµατολογίων ανάκλησης 24ώρου είτε µέσω 

ερωτηµατολογίων τύπου συχνότητας (FFQ). Ωστόσο, η προσέγγιση αυτή δεν κρίνεται αρκετά 

αποτελεσµατική, συγκεκριµένα για το Se, λόγω της µεγάλης ποικιλοµορφίας που παρατηρείται στη 

σύσταση των τροφίµων από περιοχή σε περιοχή [125]. 

Εν κατακλείδι, δεν υπάρχει συγκεκριµένος δείκτης ικανός να αξιολογήσει µε ακρίβεια τα 

επίπεδα Se σ’έναν οργανισµό αλλά µια σειρά δεικτών που µπορούν να εφαρµοστούν σε 

συγκεκριµένο πληθυσµό και για συγκεκριµένα προβλήµατα. Πρός το παρόν, τα ολικά επίπεδα Se 

στο πλάσµα ή ορό αίµατος φαίνεται να είναι ο επικρατέστερος δείκτης για την εκτίµηση των 

επιπέδων Se και σύγκριση αυτών σε διάφορες χώρες.  
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1.5.5 Κατάσταση Σεληνίου ανά το κόσµο  

Η ακριβής εκτίµηση της διατροφικής πρόσληψης Se είναι δύσκολη λόγω της µεγάλης 

διαφοροποίησης των τιµών Se στο έδαφος της κάθε περιοχής, τις γεωπονικές τεχνικές που 

χρησιµοποιούνται, τη διαθεσιµότητα τροφίµων της κάθε περιοχής όπως επίσης και από τις 

διατροφικές προτιµήσεις του πληθυσµού της περιοχής. Ενδεικτικά παραδείγµατα αυτής της 

διαφοράς παρουσιάζονται στον Πίν. 1.2. Σύµφωνα µε τον πίνακα αυτό τοξικά (5mg/d) 

χαρακτηρίζονται τα επίπεδα πρόσληψης Se σε διάφορες περιοχές της Κίνας, υψηλά (199-724 µg/d) 

χαρακτηρίζονται στις περιοχές της Βενεζουέλας, Βόρειας Αµερικής (Βόρεια και Νότια Ντακότα, 

Μοντάνα, Γουαϊόµιγκ), από επαρκή έως υψηλά (100-199 µg/d) χαρακτηρίζονται τα επίπεδα στις 

υπόλοιπες περιοχές της Βόρειας Αµερικής και στην Ιαπωνία, επαρκή (30-90 µg/d) χαρακτηρίζονται 

τα επίπεδα των περιοχών Αυστραλίας, Ευρώπης, Νέας Ζηλανδίας και χαµηλά έως και πολύ χαµηλά 

(7-30 µg/d) εµφανίζονται τα επίπεδα σε κάποιες περιοχές της Κίνας και της Ανατολικής Ευρώπης 

[93]. Η χαµηλότερη τιµή πρόσληψης Se ( 7±11 mg) εντοπίστηκε σε περιοχές της Κίνας στις οποίες 

εµφανίζονται ενδηµικές ασθένειες (ασθένεια Keshan) λόγω της ανεπάρκειας διατροφικής 

πρόσληψης Se. Σε άλλες περιοχές (Φιλανδία, Νέα Ζηλανδία) όπου έχουν παρατηρηθεί κρούσµατα 

ασθενειών λόγω της διατροφικής ανεπάρκειας Se, η διατροφική πρόσληψη Se εκτιµήθηκε ότι είναι 

3 φορές περισσότερη από αυτή των αντίστοιχων περιοχών της Κίνας.  

Η διατροφική πρόσληψη Se επηρεάζει καθοριστικά τα επίπεδα Se στο αίµα σε σχέση µε 

άλλους παράγοντες όπως φύλο, ηλικία, κάπνισµα, περιβάλλον [126]. Έτσι οι χαµηλές τιµές 

πρόσληψης Se έχουν ενοχοποιηθεί για την εµφάνιση σοβαρών ασθενειών στον άνθρωπο σε 

διάφορες επιδηµιολογικές µελέτες [47,93]. Παράδειγµα τέτοιων ασθενειών είναι η ασθένεια Keshan 

[7] η οποία πρόκειται για ένα είδος µυοκαρδιοπάθειας που εµφανίστηκε στην οµώνυµη περιοχή της 

Κίνας, στην οποία η καθηµερινή πρόσληψη Se ήταν 10-15 mg. Επίσης, η ασθένεια Kashin-Beck 

[127] η οποία είναι ένα είδος οστεοαρθρίτιδας που εντοπίστηκε στις περιοχές της Κίνας, του Θιβέτ 

και της Σιβηρίας, αποτελεί ένα χαρακτηριστικό επιπλέον παράδειγµα χαµηλής ηµερήσιας 

πρόσληψης Se. Επιπροσθέτως, οι υψηλές τιµές Se έχουν ενοχοποιηθεί για την εµφάνιση 

τοξικότητας στον ανθρώπινο οργανισµό [7,107]. Η ασθένεια σελήνωση η οποία έχει παρατηρηθεί 

σε µεγαλύτερο ποσοστό στον άνθρωπο αλλά και στα ζώα, έχει εντοπιστεί στην περιοχή της Κίνας 

(Enshi), στη Βενεζουέλα, στην Κολοµβία, και στη βόρεια Αµερική. Τα τοξικά συµπτώµατα της 

σελήνωσης έγιναν εµφανή σε αυτές τις περιοχές όταν τα επίπεδα ηµερήσιας πρόσληψης Se 

κυµαίνονται 4-9 mg [128].  
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Πίνακας 1.2 Ηµερήσια  Πρόσληψη Se κατ’ άτοµο  (µg/άτοµο/ηµέρα) ανά το κόσµο [93]. 
 

Χώρες Ηµερήσια Πρόσληψη Σεληνίου κατ’ Ατοµο  
Αυστραλία 57-87
Αυστρία 48
Βέλγιο 28-61
Βραζιλία 28-37
Τσεχία 10-25 (κατ’εκτίµηση)
Καναδάς 98-224
Κίνα 7-4099

Κροατία 27
∆ανία 38-47
Αίγυπτο 29
Γαλλία 29-43
Γερµανία 35
Ινδία 27-48

Ιρλανδία 50
Ιταλία 43
Ιαπωνία 104-198
Νεπάλ 23

Ολλανδία 39-54
Νέα Γουινέα 20
Νέα Ζηλανδία 55-80
Πολωνία 30-40 (υπολογισµένο)

Πορτογαλία 37
Σαουδική Αραβία 15

Σερβία 30
Σλοβακία 38
Σλοβενία 30
Ισπανία 35
Σουηδία 31-38
Ελβετία 70
Τουρκία 30-37

Ηνωµένο Βασίλειο 29-39
Αµερική 106

Βενεζουέλα 199-350
Ελλάδα 39.3

 

1.5.6 Μέθοδοι αύξησης της διατροφικής πρόσληψης σεληνίου 

Μέχρι σήµερα οι συνηθέστεροι τρόποι για την αύξηση της πρόσληψης Se, εκτός της 

κατανάλωσης των τροφίµων πλούσιων σε Se είναι: α) ο εµπλουτισµός των εδαφών µε λιπάσµατα 

πλούσια σε Se, β) εµπλουτισµός τροφίµων µε Se καθώς και γ) χορήγηση συµπληρωµάτων 

διατροφής Se.  
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Ο εµπλουτισµός των εδαφών µε λιπάσµατα πλούσια σε Se πραγµατοποιήθηκε τόσο στην 

Ευρώπη όσο και σε περιοχές της Αυστραλίας [129,130] µε σκοπό τόσο τη βελτίωση της υγείας των 

ζώων όσο και την αύξηση της παραγωγής σε φυτικά ή ζωικά προϊόντα. Στην Ευρώπη, 

χαρακτηριστικό παράδειγµα αποτελεί η Φιλανδία όπου κατόπιν προτροπής της Φιλανδικής 

κυβέρνησης εισάχθηκε Se µε τη µορφή σεληνικού ή σεληνιώδους οξέος στα λιπάσµατα όλης της 

χώρας. Αυτό είχε σαν αποτέλεσµα την αύξηση της συγκέντρωσης Se σε διάφορα τρόφιµα όπως 

ψωµί, πατάτες και κόκκινο κρέας κατά τρεις, δέκα και τρεις φορές αντίστοιχα. Αξίζει να σηµειωθεί 

ότι παρατηρήθηκε 40% αύξηση των επιπέδων Se στον ορό αίµατος των Φιλανδών µετά τον 

εµπλουτισµό του εδάφους [130] Επιπλέον, τα τελευταία χρόνια, το Se πρωταγωνιστεί στη βελτίωση 

της ποιότητας των «λειτουργικών» τροφίµων [52,93]. Αυτό µπορεί να συµβεί είτε µε απευθείας 

εµπλουτισµό Se στα τρόφιµα όπως αλάτι, µαργαρίνη,δηµητριακά αλλά και σε αφεψήµατα, είτε µε 

εµπλουτισµό Se σε λιπάσµατα για τα τρόφιµα/αφεψήµατα όπως λαχανάκια Βρυξελών, µπρόκολο, 

λαχανικά του είδους Brassica, σκόρδο, κρεµµύδια, σέλινο, µέντα, χαµοµήλι, τσάι, ξύδι, µπύρα, 

µαγιά, µανιτάρια και µύδια. Στην ελληνική αγορά είναι διαθέσιµα διάφορα προϊόντα εµπλουτισµένα 

µε Se όπως δηµητριακά, γάλα, καφές.  

∆εδοµένης της ετερογένειας των τροφίµων όσον αφορά την περιεκτικότητά τους σε Se, η 

οποία εξαρτάται από τα γεωεδαφολογικά χαρακτηριστικά της κάθε περιοχής καθώς και της 

παγκοσµιοποίησης της αγοράς τροφίµων, είναι σχεδόν αδύνατον αλλαγές στις διατροφικές 

συνήθειες ενός ανθρώπου να µπορούν να προβλέψουν τις µεταβολές στη διαιτητική πρόσληψη Se 

[93]. Για αυτούς τους λόγους η χορήγηση συµπληρωµάτων διατροφής Se αποτελεί το πιο δόκιµο 

και ελεγχόµενο τρόπο ρύθµισης των επιπέδων Se στον ανθρώπινο οργανισµό. Όσον αφορά τα 

εµπορικά διαθέσιµα συµπληρώµατα που περιέχουν µόνο Se, σε αυτά το Se βρίσκεται είτε µε τη 

µορφή σεληνοµεθειονίνης, είτε µε τη µορφή ανόργανου Se, είτε µε τη µορφή ζύµης εµπλουτισµένης 

µε Se. Οι περισσότερες διατροφικές παρεµβάσεις µε τα συµπληρώµατα αυτά έχουν γίνει σε 

παθολογικούς πληθυσµούς (κυρίως καρκινοπαθείς) µε απώτερο σκοπό τη βελτίωση της κλινικής 

εικόνας του ασθενούς. Ωστόσο, υπάρχουν µελέτες παρέµβασης µε συµπληρώµατα Se και σε 

φυσιολογικούς πληθυσµούς [131]. 
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1.6 Σελήνιο και καρδιαγγειακά νοσήµατα 

1.6.1 Εµπλοκή των σεληνοπρωτεινών στους παθοφυσιολογικούς µηχανισµούς καρδιαγγειακών 

νοσηµάτων 

Το Se εµπλέκεται πλειοτροπικά στην παθοφυσιολογία των καρδιαγγειακών νοσηµάτων. Η 

επαρκής διατροφική πρόσληψη Se κρίνεται απαραίτητη για την αντιοξειδωτική προστασία του 

αγγειακού τοιχώµατος. Ειδικότερα, πειράµατα σε αρουραίους έδειξαν ότι αρουραίοι που λάµβαναν 

δίαιτα φτωχή σε Se παρουσίαζαν χαµηλή δραστικότητα της GPX και υψηλά επίπεδα λιποειδών στο 

αίµα σε σύγκριση µε τους αρουραίους που λάµβαναν δίαιτα πλούσια σε Se [132,133]. Ενδοθηλιακά 

κύτταρα αρουραίων που λάµβαναν δίαιτα πλούσια σε Se ήταν λιγότερο ευάλωτα στο οξειδωτικό 

στρες που επαγόταν από οξειδωµένα προϊόντα χοληστερόλης σε σχέση µε αυτά αρουραίων που 

λάµβαναν δίαιτα φτωχή σε Se. Επιπλέον, η σεληνοπρωτεΐνη Ρ φάνηκε ότι προστατεύει τα 

ενδοθηλιακά κύτταρα του ανθρώπινου οργανισµού από την οξείδωση εµµέσως γιατί ενεργοποιεί 

την δραστικότητα της GPX σε αυτά [134]. 

Παράλληλα, το Se προστατεύει έναντι της καρδιαγγειακής νόσου συµβάλλοντας στη µείωση 

της οξείδωσης των λιποπρωτεϊνών. Συγκεκριµένα, η GPX-4 µειώνει την παραγωγή των 

φωσφολιποειδικών υδροϋπεροξειδίων καθώς και υδροϋπεροξειδίων των εστέρων της χοληστερόλης 

συµβάλλοντας κατ’επέκταση στη µείωση της συσσώρευσης της οξειδωµένης LDL στο αγγειακό 

τοίχωµα Ωστόσο και η SelP µπορεί να συνεισφέρει στη µείωση του οξειδωτικού στρες στο επίπεδο 

του ενδοθηλίου. Καθαρή SelP αναστέλλει την επαγόµενη από Cu2+ οξείδωση της LDL in vitro. 

Εξαιτίας της ικανότητας της SelP να συνδέεται στις µεµβράνες των ενδοθηλιακών κυττάρων από 

την εξωκυτταρική πλευρά, µπορεί µέσω της αντιοξειδωτικής της δράσης να προστατεύει το 

ενδοθήλιο από τις εξωκυτταρικές οξειδωτικές προσβολές [135,136].  

Η διατροφική έλλειψη Se µπορεί να οδηγήσει σε προ-θροµβωτικές καταστάσεις. 

Συγκεκριµένα, οι GPX απαιτούνται για το µεταβολισµό των υδροϋπεροξειδίων τα οποία 

παράγονται κατά τη σύνθεση των εικοσανοειδών µέσω των οδών της κυκλοξυγενάσης και 

λιποξυγενάσης. Σε ανεπάρκεια Se, η µειωµένη δραστικότητα GPX οδηγεί σε µία συσσώρευση 

αυτών των υδροϋπεροξειδίων τα οποία αναστέλλουν τη δράση της συνθετάσης της 

προστακυκλίνης, η οποία είναι υπεύθυνη για την παραγωγή της αγγειοδιασταλτικής 

προστακυκλίνης από το ενδοθήλιο, ενώ ταυτόχρονα ενεργοποιείται η σύνθεση θροµβοξανίου, το 

οποίο είναι αγγειοσυσταλτικό και ενεργοποιητής της συσσώρευσης αιµοπεταλίων [137]. Σε 
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συµφωνία µε τo αποτέλεσµα αυτό, έχει παρατηρηθεί ότι σε άντρες µε στεφανιαία νόσο, η 

συσσώρευση των αιµοπεταλίων συσχετίζεται αντίστροφα µε τη διατροφική πρόσληψη Se [138]. 

Ένα άλλο µονοπάτι µε το οποίο το Se εµπλέκεται στην αθηρογένεση είναι η άµεση επίδρασή 

του στο ανοσοποιητικό σύστηµα. Η έλλειψη Se σχετίζεται µε αυξηµένη παραγωγή ελευθέρων ριζών 

από τα φαγοκυτταρικά κύτταρα αφού η GPX δεν µπορεί επιτυχώς να τις εκκαθαρίσει. Αυτό έχει 

σαν αποτέλεσµα, κάτω από συνθήκες ανοσιακής διέργεσης, την αυξηµένη οξείδωση της LDL και 

συνεπώς την επιτάχυνση της αθηρογενετικής διαδικασίας [139].  

Παράλληλα, η GPX-1 µέσω της ρύθµισης των κυτταρικών επιπέδων λιποειδικών 

υδροϋπεροξείδιων συµµετέχει στην οξειδοαναγωγική ρύθµιση του µεταγραφικού παράγοντα NF-

kB. Ο NF-kB παίζει σηµαντικό ρόλο στην αθηρογενετική διαδικασία αφού επάγει τη σύνθεση 

προφλεγµονωδών κυτταροκινών από το αγγειακό ενδοθήλιο. Η GPX-1 µέσω µείωσης των 

ενδοκυτταρικών επιπέδων των υδροϋπεροξειδίων αναστέλλει έµµεσα την ενεργοποίηση του NF-kΒ 

και τελικά την πρόοδο της αθηρογένεσης [140, 141]. 

Από την άλλη πλευρά ο σηµαντικός ρόλος του Se στα καρδιαγγειακά νοσήµατα 

αντικατοπτρίζεται στην εµπλοκή του Se στη λειτουργία του θυρεοειδούς αδένα µιας και η 

δυσλειτουργία θυρεοειδούς αδένα (υποθυρεοειδισµός-υπερθυρεοειδισµός) αυξάνει τον κίνδυνο 

ανάπτυξης καρδιαγγειακών νοσηµάτων [142,143]. Έρευνες δείχνουν ότι η αποκατάσταση της 

λειτουργίας του θυρεοειδούς αδένα συµβάλλει στη σωστή καρδιακή λειτουργία ασθενών µε 

καρδιαγγειακά νοσήµατα. Η τριΐωδοθυρονίνη (Τ3) συνδέεται άµεσα µε τη ρύθµιση της έκφρασης 

του υποδοχέα LDL στο mRNA [144]. Η Τ3 προέρχεται από τη µετατροπή της θυροξίνης (Τ4) σε 

τριΐωδοθυρονίνη (Τ3) στο πλάσµα. Η αντίδραση µετατροπής καταλύεται από την 5΄– αποΐωδινάση 

της ιωδοθυρίνης τύπου Ι (5’-DIO1) η οποία πρόκειται για µια σεληνοπρωτεΐνη. Έρευνα που 

πραγµατοποιήθηκε σε ποντίκια έδειξε ότι η χορήγηση συµπληρώµατος περιεκτικότητας 2% σε 

χοληστερόλη µειώνει τη δραστικότητα της 5-DIO1 στο συκώτι. Αυτό πιθανό να συµβαίνει επειδή 

λόγω υπερχοληστερολαιµίας µειώνονται τα επίπεδα του Se τόσο ώστε δεν επαρκούν για τη 

βιοσύνθεση και κατ’επέκταση την ενεργοποίηση του ενζύµου. Στην ίδια µελέτη η χορήγηση 

συµπληρώµατος Se συγκέντρωσης 1 ppm οδήγησε στην ενεργοποίηση του ενζύµου. Τα 

αποτελέσµατα αυτής της µελέτης επιβεβαιώθηκαν και απο άλλες έρευνες που έγιναν σε ποντίκια 

[145,146] οδηγώντας στο συµπεράσµα ότι υπάρχει ένας ισχυρός δεσµός µεταξύ 

υπερχοληστερολαιµίας και υποθυρεοειδισµού. Επιπλέον έρευνες που έγιναν σε ανθρώπους έδειξαν 

ότι η οξείδωση της LDL χοληστερόλης λαµβάνει χώρα σε σηµαντικότερο βαθµό σε ανθρώπους µε 
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υποθυρεοειδισµό [147], οδηγώντας τελικά σε υπερχοληστερολαιµία. Παράλληλα υπάρχουν έρευνες 

που χαρακτηρίζουν τη χορήγηση συµπληρώµατος Se ως ευεργετική για την οµαλή λειτουργία του 

θυρεοειδούς αδένα παρόλο αυτά δεν υπάρχουν έρευνες που να δείχνουν κατά πόσο η χορήγηση Se 

µπορεί να επηρεάσει τη σχέση µεταξύ δυσλειτουργίας του θυρεοειδούς αδένα και 

υπερχοληστερολαιµίας.  

Επιπλέον, πέντε µελέτες ανέδειξαν τη σχέση Se και οµοκυστεΐνης. Μια µελέτη σε ποντίκια 

έδειξε ότι η µειωµένη πρόσληψη διατροφικού Se οδηγεί σε αυξηµένα επίπεδα οµοκυστεΐνης [148]. 

Αντίθετα, µελέτες σε γενικό πληθυσµό φέρουν αµφισβητούµενα αποτελέσµατα [149-151]. Παρόλ’ 

αυτά µια µελέτη σε παθολογικό πληθυσµό έδειξε µια αρνητική συσχέτιση µεταξύ των επιπέδων Se 

και των επιπέδων οµοκυστεΐνης η οποία οφείλεται στην επιβαρυµένη αντιοξειδωτική άµυνα του 

οργανισµού [152]. Επιπλέον, η ανεπάρκεια Se καθώς και η ανεπάρκεια βιταµίνης Ε ενισχύουν την 

καρδιοτοξικότητα στελεχών του ιού coxsackie η οποία οδηγεί στην εµφάνιση µυοκαρδίτιδας [153]. 

Τέλος, το Se αλληλεπιδρά µε βαρέα µέταλλα όπως το κάδµιο και ο ψευδάργυρος 

σχηµατίζοντας λιγότερο τοξικές ενώσεις προστατεύοντας τον οργανισµό από την έντονη τοξικότητα 

που παρουσιάζουν τα µέταλλα αυτά [154]. 

 

1.6.2 Σελήνιο και καρδιαγγειακό κίνδυνος 

1.6.2.1 Προοπτικές επιδηµιολογικές µελέτες 

 Για τη διερεύνηση της σχέσης Se µε τα καρδιαγγειακά νοσήµατα έχουν πραγµατοποιηθεί 

δεκατρείς προοπτικές µελέτες [155-168]. Έντεκα απο αυτές τις µελέτες έχουν λάβει χώρα στην 

Ευρώπη ενώ µια στην Κίνα σε πληθυσµό µε χαµηλή διατροφική πρόσληψη Se. Το µεγαλύτερο 

ποσοστό των προαναφερθέντων µελετών τονίζει την αρνητική συσχέτιση µεταξύ του Se και του 

κινδύνου ανάπτυξης καρδιαγγειακών νοσηµάτων αλλά οι πληθυσµοί των µελετών ήταν σχετικά 

µικροί και το διάστηµα εµπιστοσύνης αρκετά ευρύ.  

 Στη µοναδική µελέτη που έλαβε χώρα στην Αµερική ο πληθυσµός της µελέτης παρουσίαζε 

υψηλά επίπεδα Se ορού (113 ± 16 mg/l) και ο σχετικός κίνδυνος για εµφράγµα του µυοκαρδίου 

ήταν 1.53 (95% CI 0.61-3.84) συγκρίνοντας τους εθελοντές στο χαµηλότερο (92mg/l) µε αυτούς 

στο υψηλότερο (134mg/l) πεµπτατηµόριο επιπέδων Se [163]. 
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 Ο Salonen και οι συνεργάτες του [169] παρατήρησαν ότι τα επίπεδα Se συσχετίζονται µε 

την εξέλιξη της καρωτιδικής αθηρωµάτωσης σε άντρες µε υψηλά επίπεδα LDL-χοληστερόλης και 

χαλκού στο αίµα. Σε µια άλλη µελέτη η ίδια ερευνητική οµάδα παρατήρησε ότι εθελοντές µε 

καρδιαγγειακά νοσήµατα µε συγκέντρωση Se ορού αίµατος χαµηλότερη των 45 g/L παρουσίασαν 

δύο µε τρεις φορές µεγαλύτερη καρδιαγγειακή θνητότητα και θνησιµότητα σε σύγκριση µε τους 

εθελοντές που είχαν συγκέντρωση Se ορού µεγαλύτερης των 45 g/L [155]. Τέλος, η ίδια ερευνητική 

οµάδα παρατήρησε ότι εθελοντές της Ανατολικής Φιλανδίας µε χαµηλή συγκέντρωση Se ορού και 

δίχως ιστορικό στεφανιαίας νόσου παρουσίασαν υψηλό κίνδυνο εµφάνισης εµφράγµατος του 

µυοκαρδίου καθώς και υψηλό ποσοστό θνησιµότητας απο ισχαιµικές καρδιοπάθειες [158]. 

Μια µελέτη του Suadicani και των συνεργατών του έδειξε ότι άντρες µέσης ηλικίας και 

ηλικιωµένοι µε επίπεδα Se ορού χαµηλότερα απο 79 g/L παρουσιάσαν µεγαλύτερο κίνδυνο 

εµφάνισης ισχαιµικής καρδιοπάθειας [162]. 

 Το παραπάνω αποτέλεσµα επιβεβαιώθηκε από τον Kardinaal και τους συνεργάτες του [170] 

στην πολυκεντρική µελέτη EURAMIC όπου διαπιστώθηκε η αρνητική συσχέτιση µεταξύ των 

επιπέδων Se στα νύχια και της πιθανότητας εµφάνισης εµφράγµατος του µυοκαρδίου στην περιοχή 

µε το χαµηλότερο Se (Γερµανία).  

 Από την άλλη έξι τουλάχιστον µελέτες δεν έχουν δείξει καθαρή προστατευτική δράση της 

υψηλής κατανάλωσης Se και καρδιαγγειακού κινδύνου. Ο Virtamo και οι συνεργάτες του [157] δεν 

παρατήρησαν καµία συσχέτιση µεταξύ των επιπέδων σεληνίου ορού και της πιθανότητας εµφάνισης 

καρδιαγγειακών νοσηµάτων σε περιοχές της ανατολικής και νοτιοδυτικής Φιλανδίας. Επιπλέον, ο 

Miettinen και οι συνεργάτες του [156] δεν παρατήρησαν καµία συσχέτιση µεταξύ των επιπέδων Se 

ορού και της εµφάνισης ισχαιµικής καρδιοπάθειας στην περιοχή του Ελσίνκι. Στο ίδιο συµπέρασµα 

κατέληξαν και µελέτες που έλαβαν χώρα στην Νορβηγία [171], στην Ολλανδία [160] και στην 

Aµερική [163]. Στις µελέτες αυτές τα επίπεδα του Se στον ορό αίµατος των εθελοντών ήταν αρκετά 

υψηλά (>100µg/L) 

 Σύµφωνα µε τα παραπάνω οι χαµηλές συγκεντρώσεις Se στον ορό (~45µg/L) φαίνονται να 

εµπλέκονται στην ανάπτυξη καρδιαγγειακών νοσηµάτων. Οι διαφορές που παρατηρήθηκαν στις 

µελέτες µπορούν να εξηγηθούν και από το επίπεδο αντιοξειδωτικών όπως η βιταµίνη Ε η οποία 

µπορεί να αντισταθµίζει την ανεπάρκεια Se σ’έναν οργανισµό προστατεύοντας απο την 

αθηροσκλήρωση. [170]. Τέλος, µια µελέτη µέτα-ανάλυσης έδειξε ότι ο συγκεντρωτικός σχετικός 
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κίνδυνος ανάπτυξης στεφανιαίων νοσηµάτων ανάµεσα σε εθελοντές µε υψηλά και χαµηλά επίπεδα 

Se ορού αίµατος ήταν 0.84 (95% CI 0.71–0.99) [172]. Στη συγκεκριµένη µέτα-ανάλυση δεν 

παρατηρήθηκαν στατιστικά σηµαντικές διαφορές όσον αφορά την εµφάνιση καρδιαγγειακών 

νοσηµάτων ανάµεσα σε εθελοντές µε επίπεδα Se πάνω και κάτω από 70µg/L.  

Ένας επιπλέον παράγοντας που πρέπει να λαµβάνεται υπ’όψιν κατά την εκτίµηση τέτοιων 

µελετών είναι το ότι η αθηροσκλήρωση είναι µια φλεγµονώδης διεργασία και επάγει την απόκριση 

οξείας φάσης σε βαθµό που σχετίζεται µε την έκτασή της. Συνεπώς, από τη στιγµή που το Se 

αποτελεί αντιδρών της οξείας φάσης αναµένεται µία πτώση των επιπέδων του στο πλάσµα σε 

ανθρώπους µε αθηροσκλήρωση ακόµα και όταν δεν έχουν εµφανίσει ακόµα κάποιο καρδιαγγειακό 

επεισόδιο. 

1.6.2.2 ∆ιατροφικές παρεµβάσεις µε Se και καρδιαγγειακός κίνδυνος 

Ελάχιστες µελέτες διατροφικής παρέµβασης έχουν εκτιµήσει τη σχέση µεταξύ επιπέδων Se 

ορού και καρδιαγγειακών νοσηµάτων. Μια µεγάλη µελέτη παρέµβασης (1004 εθελοντές) [173] 

έλαβε χώρα στην Αµερική µε την ονοµασία NPC (National Prevention of Cancer) και διήρκεσε 7.6 

χρόνια. Η ποσότητα του Se που χορηγήθηκε ήταν 200µg/ηµερησίως. Ο σχετικός κίνδυνος 

ανάπτυξης καρδιαγγειακών νοσηµάτων, εµφράγµατος του µυοκαρδίου και εγκεφαλικού επεισοδίου 

ήταν 1.03 (0.78–1.367), 0.94 (0.61–1.44) και 1.02 (0.63–1.65) αντίστοιχα ενώ ο κίνδυνος 

θνησιµότητας καρδιαγγειακών νοσηµάτων ήταν 1.22 ( 0.76–1.95) συγκρίνοντας την οµάδα που 

λάµβανε συµπλήρωµα Se µε την οµάδα που λάµβανε εικονικό συµπλήρωµα. Η συγκεκριµένη 

µελέτη δεν ανέδειξε καµία σηµαντική σχέση µεταξύ των επιπέδων Se και των καρδιαγγειακών 

νοσηµάτων κυρίως γιατί οι εθελοντές της µελέτης χαρακτηρίζονταν από επαρκή επίπεδα Se στο 

πλάσµα (113 ±22 mg/l). 

 Στη Γαλλία, οι εθελοντές (13017) της µελέτης SU.VI.MAX [174] (Supplementation with 

Antioxidant Vitamins and Minerals) λάµβαναν καθηµερινά συµπλήρώµα που περιείχε 100mg Se, 

120mg βιταµίνης C, 30mg βιταµίνης Ε, και 20mg ψευδαργύρου. Ο σχετικός κίνδυνος ανάπτυξης 

στεφανιαίων νοσηµάτων ήταν 0.97 (95% CI 0.77–1.20) συγκρίνοντας την οµάδα που λάµβανε τα 

συµπληρώµατα µε την οµάδα που λάµβανε εικονικό συµπλήρωµα. Η συγκεκριµένη µελέτη δεν 

ανέδειξε καµία σηµαντική σχέση µεταξύ των επιπέδων Se και των καρδιαγγειακών νοσηµάτων 

κυρίως γιατί οι εθελοντές της µελέτης χαρακτηρίζονταν από σχετικά υψηλά επίπεδα Se στο πλάσµα 

αίµατος (88 ±15 mg/l). 
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 Στην περιοχή της Κίνας Linqu έλαβε χώρα µια µελέτη κατά την οποία οι εθελοντές της 

(3411) κατανάλωναν καθηµερινά 75mg Se, 500mg βιταµίνης C, 200 βιταµίνης Ε και 15mg b-

καροτένιο περίπου για 3.3 χρόνια [175]. ∆εν παρουσιάστηκε καµία σηµαντική σχέση µεταξύ των 

επιπέδων Se και καρδιαγγειακών νοσηµάτων  

 Οι προαναφερθέντες µελέτες µαζί µε άλλες τρεις µικρότερες µελέτες συµπεριλήφθηκαν σε 

µια µέτα-ανάλυση. Ο σχετικός κίνδυνος εµφάνισης στεφανιαίων νοσηµάτων που προέκυψε από τη 

συγκεκριµένη µετα-ανάλυση ήταν 0.89 (95% CI 0.68–1.17) µετά από σύγκριση εθελοντών που 

λάµβαναν συµπληρώµατα Se και εθελοντών που λάµβαναν εικονικό συµπλήρωµα. Ο περιορισµένος 

αριθµός των µελετών καθώς και το γεγονός ότι στις περισσότερες µελέτες το συµπλήρωµα Se 

λαµβανόταν σε συνδυασµό µε άλλα συµπληρώµατα βιταµινών καθιστούν ανεπαρκή τα 

αποτελέσµατα των συγκεκριµένων µελετών προκειµένου να θεσπιστεί ο ακριβής ρόλος του 

συµπληρώµατος Se στη στεφανιαία νόσο. 

 Επιπλέον, σε µια άλλη πρόφατη µέτα-ανάλυση, η οποία εκτίµησε το ρόλο του 

συµπληρώµατος Se στην εξέλιξη της αθηροσκλήρωσης απέτυχε να αναδείξει τον προστατευτικό 

ρόλο του Se στην αθηροσκλήρωση. [176]. Στη συγκεκριµένη µετα-ανάλυση από τις µελέτες που 

χρησιµοποιήθηκαν µόνο σε δύο, αυτές των Stranges και συνεργατών [173] και the HDL-

Atherosclerosis Treatment Study (HATS) [177] χρησιµοποιήθηκε αποκλειστικά συµπλήρωµα Se.  

Εν κατακλείδι, το δυνητικό όφελος των συµπληρωµάτων Se θα γίνει περισσότερο κατανοητό 

µόνο όταν εφαρµοστούν τυχαιοποιηµένες µελέτες σε πληθυσµούς που χαρακτηρίζονται από χαµηλά 

έως µέτρια επίπεδα Se 

 

1.6.2.3 Σελήνιο και παράγοντες κινδύνου για καρδιαγγειακά νοσήµατα 

∆υσλιπιδαιµία          

 ∆έκα µελέτες έχουν εστιάσει στη σχέση του σεληνίου µε την ολική χοληστερόλη. Θετική 

συσχέτιση εντοπίστηκε σε επτά συγχρονικές µελέτες [161,162, 178-182]. Στις µελέτες αυτές τα 

επίπεδα σεληνίου στον ορό κυµαίνονταν από 76-125ng/mL. Αντίθετα, τρεις µικρότερες µελέτες 

(n=60-126) έδειξαν το αντίθετο αποτέλεσµα [178, 183, 184]. Επιπλέον µια µικρή µελέτη στην 

Ιαπωνία (n=127) έδειξε θετική συσχέτιση µεταξύ επιπέδων σεληνίου ορού και ολικής χοληστερόλης 

µόνο όµως σε προεµµηνοπαυσιακές γυναίκες [185]. Τέλος, µια µελέτη στη Κορέα έδειξε ότι οι 
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εθελοντές µε αυξηµένα επίπεδα σεληνίου παρουσίαζαν χαµηλότερες τιµές ολικής χοληστερόλης 

χωρίς όµως να έχει γίνει έλεγχος εάν η σχέση αυτή επηρεάζεται από άλλους παράγοντες όπως η 

ηλικία [186]. Σύµφωνα µε τα παραπάνω µπορούµε να πούµε ότι υπάρχει µια θετική σχέση µεταξύ 

επιπέδων ολικού σεληνίου και ολικής χοληστερόλης αίµατος. Παρόλ’ αυτά η εκτίµηση της σχέσης 

µεταξύ ολικών επιπέδων σεληνίου και δεικτών λιπιδαιµικού προφίλ δεν φαίνεται να οδηγούν σε 

ξεκάθαρο συµπέρασµα. Συγκεκριµένα, δύο µελέτες βρήκαν ότι υπάρχει θετική σχέση µεταξύ 

σεληνίου και LDL χοληστερόλης [179,181] ενώ δύο έδειξαν το αντίθετο [178,183]. Σε τρεις 

µελέτες καταγράφηκε θετική σχέση σεληνίου και ΗDL χοληστερόλης [178,179,183] ενώ σε δύο το 

αντίθετο [171,182]. Στις µελέτες που µελετήθηκε η σχέση σεληνίου µε τριγλυκερίδια [162,171, 

180,182] καµία δεν έδειξε θετική συσχέτιση εκτός από µια [179].  

 Οι µελέτες διατροφικής παρέµβασης (µελέτη SU.VI.MAX[n = 12,741: 7,713 γυναίκες(  35-

60έτη), και 5,028 άντρες(45-60έτη)] [174], και η µελέτη EVA [178] που έγινε για τη διερεύνηση 

της παραπάνω σχέσης ήταν περιορισµένες χωρίς να οδηγούν σε ξεκάθαρα αποτελέσµατα. Αυτό 

µπορεί να οφείλεται είτε στο γεγονός ότι το συµπλήρωµα του σεληνίου δεν ήταν απαλλαγµένο από 

άλλες βιταµίνες (βιταµίνη Α,Ε, C). Σε αντίθεση µε τα παραπάνω, µελέτες σε ποντίκια δείχνουν ότι 

υπάρχει αρνητική σχέση σεληνίου µε την LDL χοληστερόλη. Συγκεκριµένα απο µια µελέτη που 

έγινε σε ποντίκια φαίνεται ότι η χορήγηση 1 µg/g σεληνίου οδηγεί σε αύξηση της ενεργοποίησης 

του LDL υποδοχέα και έκφρασής του στο mRNA το οποίο αποδίδεται στη δράση της αποιωδινάσης 

5’DIO1[187]. Επιπλέον, δύο µελέτες που έγιναν σε ποντίκια έδειξαν ότι η χορήγηση 1 ppm 

σεληνίου µειώνει τα επίπεδα apoB [188-189]. 

 

Υπέρταση  

 Λίγες παρατηρητικές µελέτες έχουν αναζητήσει τη σχέση µεταξύ σεληνίου και αρτηριακής 

πίεσης και τα αποτελέσµατα είναι αντικρουόµενα. 

Στη µελέτη FLEMENGHO (Ν=710εθελοντές, Μ.Ο.ηλικίας:48.8έτη, 51.8% γυναίκες), 

υψηλότερα επίπεδα σεληνίου στο αίµα, στην αρχή της µελέτης, σχετίζονται µε χαµηλότερη 

διαστολική και συστολική πίεση και χαµηλότερο κίνδυνο εµφάνισης υπέρτασης µόνο στους άντρες 

µόνο στα 5,2 χρόνια παρακολούθησης των εθελοντών [190]. Σε µια συγχρονική µελέτη που 

διεξήχθη πάλι στη Φιλανδία τα επιπέδα σεληνίου ορού σχετίζονταν αντίστροφα µε τη συστολική 

πίεση σε 722 Φιλανδούς άντρες  54 ετών[191]. 
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Αντιθέτως, στην µελέτη Etude du Viellissement Arte´riel (EVA)(Ν=1389εθελοντές, ηλικία: 

59-71έτη), τα επίπεδα σεληνιού στον ορό δεν συσχετίζονταν µε τη συστολική πίεση. Παράλληλα, οι 

άντρες της µελέτης µε υπέρταση είχαν υψηλότερα επίπεδα σεληνίου σε σχέση µε τους άντρες που 

δεν εµφάνιζαν σηµαντικούς καρδιαγγγειακούς παράγοντες κινδύνου [178]. Ενώ η µελέτη NHANES 

(2,638 εθελοντές, ηλικίας ≥40έτη) έδειξε ότι αυξηµένα επίπεδα σεληνίου (>160µg/L) συσχετίζονται 

µε υψηλά επίπεδα πίεσης αίµατος και οδηγούν σε αυξηµένο επιπολασµό της υπέρτασης [193]  

Επίσης, στην µελέτη HATS χορήγηση συµπληρωµάτων σεληνίου δεν είχε επίδραση στην 

πίεση των εθελοντών [177]. Αντιθέτως, µια µελέτη (29.584 εθελοντές, 40-60έτη,55% γυναίκες)στην 

Κίνα, η χορήγηση συµπληρώµατος που περιείχε 50 mg Se, 60 mg α-τοκοφερόλη και 15 mg β-

καροτενίου αύξησε τη διαστολική πίεση, όχι όµως και την συστολική πίεση [179]. 
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∆ιαβήτης 

 Λίγες µόνο µελέτες έχουν ερευνήσει το ρόλο του Se στον κίνδυνο εµφάνισης διαβήτη και τα 

αποτελέσµατα δείχνουν ότι η πρόσληψη σεληνίου µπορεί να τον επηρεάσει. Συγκεκριµένα: Στη 

µελέτη NPC [194] φάνηκε ότι οι εθελοντές που λάµβαναν ηµερησίως 200µg συµπλήρωµα σεληνίου 

παρουσίασαν αυξηµένο κίνδυνο (1.50, 95% CI 1.03–2.33) να εµφανίσουν διαβήτη σε σχέση µε τους 

εθελοντές που λάµβαναν το εικονικό συµπλήρωµα. Η αύξηση αυτή περιοριζόταν στους εθελοντές 

µε επίπεδα σεληνίου πάνω απο >121.6 g/ml οι οποίοι εµφάνιζαν σχετικό κίνδυνο 2.70 (95% CI  

1.30–5.61). Βέβαια, τα ποτελέσµατα αυτής της µελέτης δεν είναι ιδιαίτερα αντιπροσωπευτικά γιατί 

περιλαµβάνουν µόνο ηλικιωµένους εθελοντές(Μ.Ο.ηλικίας 63.5έτη) µε ιστορικό στον καρκίνο του 

δέρµατος. 

 Στη µελέτη NHANES III (Third National Health and Nutrition Examination Survey) 

εθελοντές µε επίπεδα σεληνίου >137.66 ng/ml παρουσίαζαν µεγαλύτερο επιπολασµό διαβήτη σε 

σχέση µε εθελοντές µε επίπεδα σεληνίου <111.62 ng/ml[195]. 

 Σε συµφωνία µε τις προαναφερθέντες µελέτες, στις µελέτες SU.VI.MAX και EVA 

παρατηρήθηκε µια θετική συσχέτιση µεταξύ των επιπέδων σεληνίου στο πλάσµα και των επιπέδων 

γλυκόζης στον πληθυσµό µελέτης. Αντιθέτως, σε δύο συγχρονικές µελέτες [196] παρατηρήθηκε 

αρνητική συσχέτιση µεταξύ των επιπέδων σεληνίου και της ανάπτυξης διαβήτη ενώ σε µια άλλη 

µελέτη δεν παρατηρήθηκε καµία συσχέτιση [197]. 

 

1.7 Αναλυτικές µέθοδοι που έχουν χρησιµοποιηθεί για τον ολικό προσδιορισµό και 

ειδοπροσδιορισµό σεληνίου σε δείγµατα ανθρώπινου ορού αίµατος. 

 

Ο ακριβής προσδιορισµός ολικού Se σε βιολογικά δείγµατα και ειδικότερα στον ορό είναι 

σηµαντικός εφόσον αποτελεί βασικό στάδιο πολλών επιδηµιολογικών µελετών. Επιπλέον, ο ολικός 

προσδιορισµός αποτελεί το πρώτο βήµα για το µετέπειτα ειδοπροσδιορισµό του εκάστοτε 

στοιχείου.  

Ο ολικός προσδιορισµός του Se σε δείγµατα ορού ή ολικού αίµατος τις περασµένες δεκαετίες 

βασιζόταν στις τεχνικές της φασµατοµετρίας ατοµικής απορρόφησης µε ηλεκτροθερµική 
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ατοµοποίηση (ΕΤ-ΑΑS) καθώς και µε την τεχνική υδριδίων (HG-AAS)[198]. Στις µέρες µας για 

τον προσδιορισµό ολικού Se χρησιµοποιούµε τη φασµατοµετρία µάζας επαγωγικά συζευγµένου 

πλάσµατος (ICP-MS [199-201]. Παρόλ’ αυτά, οι αναλύσεις Se µε ICP-MS δίνουν υψηλότερα όρια 

ανίχνευσης σε σχέση µε άλλα στοιχεία λόγω φασµατοσκοπικών παρεµποδίσεων εξαιτίας των 

πολλών ισοτόπων του που οδηγούν στη δηµιουργία πολυατοµικών ιόντων. Οι παρεµποδίσεις αυτές 

αντιµετωπίζονται σηµαντικά µε διάφορους τρόπους όπως χρησιµοποιώντας την τεχνική των 

υδριδίων, προκαλώντας µεγάλη αραίωση στα δείγµατα µε κατάλληλο συνδυασµό διαλυτών όπως 

Triton X-100, 1% HNO3 [200] ή πραγµατοποιώντας εκνέφωση κατά τη διάρκεια της ανάλυσης 

[202]. Τέλος, η τεχνική επαγωγικά συζευγµένου πλάσµατος ατοµικής εκποµπής ICP-AES [203,204] 

έχει χρησιµοποιηθεί για ολικό προσδιορισµό Se δίνοντας βέβαια όρια ανίχνευσης υψηλότερα της 

τεχνικής ICP-MS το οποίο µπορεί να αποφευχθεί εφαρµόζοντας την τεχνική των υδριδίων.  

 Από την άλλη πλευρά ο ειδοπροσδιορισµός του Se αποτελεί πρόκληση στον τοµέα της 

αναλυτικής χηµείας µια και είναι ιδιαίτερα δύσκολος αλλά και στον τοµέα της επιδηµιολογίας 

εφόσον δίνει τη δυνατότητα µιας διεισδυτικής µατιάς του µεταβολισµού του Se στον ανθρώπινο 

οργανισµό. Μια από τις δυσκολίες κατά τον ειδοπροσδιορισµό Se σε δείγµατα ορού είναι ότι δεν 

υπάρχουν υλικά αναφοράς ανθρώπινου ορού αίµατος µε πιστοποιηµένη τιµή των ειδών Se ώστε να 

είναι εφικτή η σύγκριση µε αποτελέσµατα διαφόρων προηγούµενων µεθόδων. Αντίθετα, υλικά 

αναφοράς ανθρώπινου ορού µε πιστοποιηµένη τιµή ολικού Se είναι διαθέσιµα (BCR 637, 638, 639, 

Seronorm). Παρόλ’ αυτά, έχουν πραγµατοποιηθεί µελέτες που αναφέρονται στον ειδοπροσδιορισµό 

σεληνοπρωτεϊνών εφόσον αποτελούν το 90% των επιπέδων ολικού Se στον ορό αίµατος αλλά ο 

αριθµός δειγµάτων που αναλύθηκαν είναι µικρός. Αντίθετα, οι µελέτες που αφορούν τον 

ειδοπροσδιορισµό ενώσεων Se εκτός πρωτεϊνών σε ορό ανθρώπινου αίµατος φέρουν 

αµφισβητούµενα αποτελέσµατα [205, 206]  

Μια αρχική προσπάθεια ειδοπροσδιορισµού σεληνοπρωτεϊνών έγινε το 1983 όπου οι Akesson 

και Martensson [207] βασιζόµενοι στην ιδιότητα της σεληνοπρωτεΐνης Ρ να αντιδρά ειδικά µε την 

ηπαρίνη [208] προχώρησαν στο διαχωρισµό δυο κλασµάτων (συνδεόµενο ή µη συνδεόµενο µε την 

ηπαρίνη) του ορού αίµατος.  

 Στη συνέχεια ο Deagen και οι συνεργάτες του [209] στηριζόµενοι στη µελέτη των Akesson 

και Martensson [207] πέτυχαν το διαχωρισµό τριών κλασµάτων Se στον ορό χρησιµοποιώντας δύο 

στήλες χρωµατογραφίας συγγένειας συνδεµένες σε σειρά (heparin-Sepharose και reactive blue 2-

Sepharose). Επιπλέον, δήλωσαν ότι τα τρία αυτά κλάσµατα περιείχαν υπεροξειδάση της 
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γλουταθειόνης (GPX), σεληνοπρωτεΐνη Ρ (SelP) και αλβουµίνη, αντίστοιχα. Το περιεχόµενο Se σε 

κάθε ένα από αυτά τα κλάσµατα προσδιορίστηκε κάνοντας αρχικά χώνευση των κλασµάτων µε οξύ 

και στη συνέχεια χρησιµοποιώντας ηµιαυτόµατη φθορισµοµετρική µέθοδο. Επιπροσθέτως, ο 

Harrison και οι συνεργάτες του [210] τροποποιώντας τη µέθοδο των Deagen και των συνεργατών 

του [209] πέτυχαν το διαχωρισµό ορού Se σε τρία πρωτεϊνικά κλάσµατα χρησιµοποιώντας 

ηλεκτροθερµική φασµατοµετρία ατοµικής απορρόφησης. Εντούτοις, οι συγκεκριµένες µέθοδοι ήταν 

χρονοβόρες και δεν επέτρεπαν τον προσδιορισµό διαφόρων ισοτόπων Se τα οποία είναι χρήσιµα για 

τη µελέτη του µεταβολισµού του Se.  

 Εναλλακτικά, χρησιµοποιήθηκαν µέθοδοι στηριζόµενες στη χρωµατογραφία αποκλεισµού 

(size exclusion chromatography) καθώς και χρωµατογραφία µοριακής διήθησης (gel 

filtration)[211,212]. Ωστόσο, οι συγκεκριµένες µέθοδοι χαρακτηρίστηκαν απο χαµηλή 

διαχωριστική ικανότητα εφόσον δεν ήταν εφικτός ο διαχωρισµός µεταξύ σεληνοπρωτεϊνών και 

πρωτεϊνών που περιέχουν Se µε τη µορφή σεληνοµεθειονίνης (Se-containing proteins). Επιπλέον, 

χρησιµοποιήθηκαν για προσδιορισµό είτε SelP είτε GPX σε ορό αίµατος, ανοσολογικές τεχνικές 

βασιζόµενες σε τεχνική των αντισωµάτων [213,214] ή στην ενζυµατική ανοσολογική τεχνική 

(ELISA) [215]. Ο προσδιορισµός Se έλαβε χώρα βασιζόµενος σε διάφορες τεχνικές προσδιορισµού 

όπως φασµατοµετρία µάζας επαγωγικά συζευγµένου πλάσµατος (ICP-MS) [212], ηλεκτροθερµική 

φασµατοµετρία ατοµικής απορρόφησης [216], τεχνικές φθορισµού [217] και ραδιοανοσολογικές 

τεχνικές [218]. 

 Επιπλέον, χρησιµοποιήθηκε συνδυασµός χρωµατογραφίας αποκλεισµού µε χρωµατογραφία 

συγγένειας σε σειρά µε φασµατοµετρία µάζας επαγωγικά συζευγµένου πλάσµατος προκειµένου για 

τον διαχωρισµό πρωτεϊνών που περιέχουν Se στον ορό [219]. Η µέθοδος αυτή είναι κρίθηκε ως 

ιδιαίτερα χρονοβόρα µιας και απαιτεί την αποµάκρυνση αλβουµίνης από τα δείγµατα ορού καθώς 

και τον καθαρισµό της σεληνοπρωτεΐνης Ρ. Επιπλέον ο παραπάνω συνδυασµός δεν οδηγεί σε 

ικανοποιητικό διαχωρισµό των πρωτεϊνών που περιέχουν Se στον ορό αίµατος λόγω 

αλληλοεπικάλυψης των κορυφών σεληνοαλβουµίνης και υπεροξειδάσης της γλουταθειόνης που 

παρατηρήθηκε [219].  

Σύµφωνα µε πρόσφατες µελέτες η υγρή χρωµατογραφία συγγένειας σε συνδυασµό µε 

φασµατοµετρία µάζας επαγωγικά συζευγµένου πλάσµατος φαίνεται να είναι η πιο αποτελεσµατική 

µέθοδος για τον ταυτόχρονο προσδιορισµό σεληνοπρωτεϊνών και πρωτεϊνών που περιέχουν Se µε 

τη µορφή σεληνοµεθειονίνης (Se-containing proteins) [220-224]. Συγκεκριµένα ο Reyes και οι 



 65

συνεργάτες του [220] χρησιµοποίησαν υγρή χρωµατογραφία συγγένειας σε συνδυασµό µε 

φασµατοµετρία µάζας επαγωγικά συζευγµένου πλάσµατος (dcAF-LC-ICP-MS) για την ανίχνευση 

των ειδών Se στον ορό αίµατος ενώ ο ποσοτικός προσδιορισµός έγινε µε την τεχνική της ισοτοπικής 

αραίωσης. Αξίζει να σηµειωθεί ότι το ICP-MS που χρησιµοποιήθηκε ήταν εξοπλισµένο µε 

κυψελίδα πρόσκρουσης ενώ για την ισοτοπική αραίωση χρησιµοποιήθηκε διάλυµα µε 

εµπλουτισµένο ισότοπο 77 του Se. Για τον ποσοτικό προσδιορισµό Se σε κάθε είδος 

χρησιµοποιήθηκαν οι ισοτοπικές αναλογίες 78Se/77Se ή 80Se/77Se. Παρόλο που η µέθοδος αυτή 

χαρακτηρίζεται από ακρίβεια και αποτελεσµατικό διαχωρισµό των ειδών Se εφαρµόστηκε σε πολύ 

µικρό αριθµό δειγµάτων (πέντε δείγµατα υγιών και πέντε παθολογικών εθελοντών). Ακολούθως, ο 

Jitaru και οι συνεργάτες του [221] βελτίωσαν περαιτέρω τη µέθοδο των Reyes και των συνεργάτες 

του [220] προχωρώντας στον διαχωρισµό GPX, SelP και σεληνοαλβουµίνης (SeAlb) 

χρησιµοποιώντας συµβατικό ICP MS. Για το λόγο αυτό χρησιµοποίησαν στο σύστηµα στηλών 

χρωµατογραφίας συγγένειας επιπλέον στήλη ανιοανταλλαγής προκειµένου να αποµακρυνθούν 

φασµατοσκοπικές παρεµποδίσεις που παρατηρούνται για το ισότοπο 77Se (40Ar37Cl)77 και 82Se 

(81Br1H) του Se. Επιπλέον, για τον ποσοτικό προσδιορισµό των ειδών Se χρησιµοποιήθηκε εκτός 

απο την ισοτοπική αραίωση [220-222], και καµπύλη εξωτερικής βαθµονόµησης [221]. Εντούτοις 

και αυτή η µέθοδος εφαρµόστηκε σε µικρό αριθµό δειγµάτων (τρεις υγιείς εθελοντές).  

 Σύµφωνα µε τα παραπάνω, η εφαρµογή µίας τέτοιας µεθόδου σε µεγάλο αριθµό δειγµάτων η 

οποία θα αποτελεί τη βάση µιας επιδηµιολογικής µελέτης δεν έχει πραγµατοποιηθεί µέχρι σήµερα. 

Για το σκοπό αυτό κρίνεται απαραίτητη η ανάπτυξη και η εφαρµογή µιας µεθόδου «ρουτίνας» για 

τον εύκολο, γρήγορο ακριβή καθώς και αποτελεσµατικό προσδιορισµό ιχνοποσοτήτων 

σεληνοπρωτεϊνών και πρωτεϊνών που περιέχουν Se µε τη µορφή σεληνοµεθειονίνης στον ορό 

ανθρώπινου αίµατος. Η έννοια της «εύκολης και γρήγορης» τεχνικής συνδέεται µε την ανάγκη τα 

προς ανάλυση δείγµατα να µην υποβάλλονται σε εκτενή επεξεργασία προκειµένου να αναλυθούν. Ο 

ακριβής προσδιορισµός ενώσεων Se συνδέεται µε τη χρήση της φασµατοµετρίας µάζας λόγω της 

ανίχνευσης των πολλαπλών ισοτόπων του Se που επιτρέπει. Τέλος, η αποτελεσµατικότητα µιας 

µεθόδου εκτός από αυτά που έχουν αναλυθεί προηγουµένως περιλαµβάνει και την εφαρµογή µιας 

αναλυτικής µεθόδου σε ένα µεγάλο αριθµό δειγµάτων ξεπερνώντας διάφορες δυσκολίες που 

µπορούν να προκύψουν κατά την ανάλυση. 
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Κεφάλαιο 2: Σκοπός της Μελέτης 

 

To Se αποτελεί απαραίτητο ιχνοστοιχείο για τη ζωή ασκώντας τις δράσεις του ως απαραίτητο 

δοµικό στοιχείο των σεληνοπρωτεΐνών (υπεροξειδάσες της γλουταθειόνης, σεληνοπρωτεΐνη Ρ, 

αναγωγάση της θειορεδοξίνης, αποϊωδιονάσες της ιωδοθυροξίνης κ.α.), οι οποίες µε τη σειρά τους 

έχουν ενεργό ρόλο στους αντιοξειδωτικούς/αντιφλεγµονώδεις µηχανισµούς του οργανισµού, στη 

διατήρηση της οξειδοαναγωγικής κατάστασης των κυττάρων και στο µεταβολισµό των 

θυρεοειδικών ορµονών. Συνεπώς, η επαρκής πρόσληψη σεληνίου µε τη διατροφή είναι ιδιαίτερα 

σηµαντική για τη σωστή λειτουργία του οργανισµού. Ωστόσο, οι διατροφικοί παράγοντες που 

καθορίζουν τα επίπεδα Se στον ανθρώπινο οργανισµό δεν είναι πλήρως διευκρινισµένοι ενώ καµία 

µεγάλη επιδηµιολογική µελέτη δεν έχει γίνει στον Ελληνικό πληθυσµό. Παράλληλα, αν και η 

αυξηµένη πρόσληψη Se έχει σχετιστεί θετικά µε τον κίνδυνο εµφάνισης συγκεκριµένων ειδών 

καρκίνου, η σχέση του µε παράγοντες κινδύνου για καρδιαγγειακά νοσήµατα είναι πολύ λιγότερο 

µελετηµένη και τα αποτελέσµατα αντικρουόµενα. Αυτό εν µέρει οφείλεται στις πλειοτροπικές και 

πολλές φορές αντίθετες δράσεις των σεληνοπρωτεϊνών στους µηχανισµούς εµφάνισης 

καρδιαγγειακών νοσηµάτων. Η συσχέτιση συνεπώς των επιπέδων TSe µε παράγοντες κινδύνου για 

καρδιαγγειακά νοσήµατα δεν επαρκεί και είναι πλέον απαραίτητη η ανάπτυξη ισχυρών αναλυτικών 

µεθόδων, οι οποίες θα έχουν την ικανότητα να προσδιορίζουν ταυτόχρονα τις διάφορες 

σεληνοµορφές στα βιολογικά δείγµατα.  

Στα πλαίσια αυτά, σκοπός της παρούσας εργασίας ήταν: α) η βελτιστοποίηση αναλυτικής 

µεθόδου προσδιορισµού TSe αλλά και η ανάπτυξη αναλυτικής τεχνικής ταυτόχρονου 

προσδιορισµού πρωτεϊνών Se (υπεροξειδάσης της γλουταθειόνης, σεληνοπρωτεΐνης Ρ και 

σεληνοαλβουµίνης) σε ορό ανθρώπινου αίµατος µε την τεχνική της υγρής χρωµατογραφίας σε 

συνδυασµό µε φασµατοµετρία µάζας επαγωγικά συζευγµένου πλάσµατος, β) η εφαρµογή των 

ανωτέρων µεθόδων για µέτρηση TSe και πρωτεϊνών Se στο ορό αίµατος ενός υποπληθυσµού της 

µελέτης ΑΤΤΙΚΗ, γ) η µελέτη των συσχετίσεων µεταξύ TSe/πρωτεϊνών Se µε τα ανθρωποµετρικά 

χαρακτηριστικά, τις διατροφικές συνήθειες των εθελοντών καθώς και µε βιοχηµικούς/κλινικούς 

παράγοντες κινδύνου για καρδιαγγειακά νοσήµατα. 
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Κεφάλαιο 3ο : Μέθοδοι & Υλικά 

 

Ο προσδιορισµός επιπέδων ολικού Se καθώς και η ανίχνευση και ο προσδιορισµός ειδών Se 

στον ανθρώπινο ορό πραγµατοποιήθηκαν µε µεθόδους βασισµένες στη φασµατοµετρία µάζας 

επαγωγικά συζευγµένου πλάσµατος (Inductively Coupled Plasma Mass Spectrometry, ICP-MS). Οι 

βασικές αρχές που διέπουν τη φασµατοµετρία µάζας επαγωγικά συζευγµένου πλάσµατος καθώς και 

η οργανολογία της παρουσιάζεται διεξοδικά στη συνέχεια. Επιπλέον, στη συγκεκριµένη 

διδακτορική διατριβή, χρησιµοποιήθηκε Υγρή Χρωµατογραφία Υψηλής Απόδοσης για το 

διαχωρισµό των πρωτεϊνών σεληνίου και ισοτοπική αραίωση για τον ποσοτικό προσδιορισµό, τα 

οποία παρουσιάζονται στη συνέχεια.  

 

3.1 Φασµατοµετρία µάζας επαγωγικά συζευγµένου πλάσµατος (Inductively Coupled Plasma 

Mass Spectrometry, ICP-MS)  

Οι συχνότερα εφαρµοζόµενες τεχνικές µέτρησης των επιπέδων του Se στον ορό είναι η 

φθορισµοµετρία, η φασµατοµετρία ατοµικής απορρόφησης και η φασµατοµετρία µάζας επαγωγικά 

συζευγµένου πλάσµατος (Inductively Coupled Plasma Mass Spectrometry, ICP-MS).  

Η τεχνική ICP-MS αποτελεί µια από τις πιο διαδεδοµένες τεχνικές ανίχνευσης και 

προσδιορισµού στοιχείων καθώς παρέχει τη δυνατότητα πολυστοιχειακών αναλύσεων, µε µεγάλη 

ευαισθησία, εκλεκτικότητα και ακρίβεια, σε µικρούς χρόνους ανάλυσης. Παράλληλα µε τα χαµηλά 

όρια ανίχνευσης που επιτυγχάνονται, βασικό πλεονέκτηµα της τεχνικής ICP-MS είναι και η µεγάλη 

γραµµική αναλυτική περιοχή. Επιτρέπει την ταυτόχρονη ανίχνευση στοιχείων για ένα ευρύ πεδίο 

συγκεντρώσεων, κάνοντας εφικτό τον προσδιορισµό συστατικών του ίδιου δείγµατος χωρίς 

αραίωση, µε διαφορά συγκέντρωσης µέχρι και 8 τάξεων µεγέθους. Επιπλέον, είναι δυνατή η 

παρακολούθηση των ισοτόπων των στοιχείων [223]. Το επαγωγικά συζευγµένο πλάσµα αποτελεί 

πηγή ιονισµού πολύ υψηλής θερµοκρασίας (5000-10000 K), η οποία µπορεί αποτελεσµατικά να 

εξατµίσει το δείγµα, να ατοµοποιήσει, να διεγείρει και να ιονίσει τα άτοµα του αναλύτη. Οι 

µοριακές παρεµποδίσεις µειώνονται δραστικά, χωρίς βέβαια να εξαλείφονται πλήρως. Η πηγή ICP 

χρησιµοποιείται για τη διέγερση των ατόµων κατά τη φασµατοσκοπία ατοµικής εκποµπής (ICP-

AES) και για τον ιονισµό των ατόµων κατά τη φασµατοµετρία µάζας (ICP-MS) [224].  
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3.1.1 Οργανολογία ICP-MS  

Η οργανολογία που χρησιµοποιείται µε την τεχνική ICP-MS αποτελείται από τρία βασικά 

µέρη, το σύστηµα εισαγωγής του υγρού δείγµατος, την πηγή ιόντων (πλάσµα Ar) και τον αναλυτή 

µάζας (Σχ.3.1). 

 

Σχήµα 3.1 Σχηµατική Αναπαράσταση του ICP-MS [225] 

 

3.1.2 Σύστηµα εισαγωγής δείγµατος  

Τα δείγµατα τα οποία εισάγονται στο ICP-MS βρίσκονται συνήθως υπό τη µορφή 

διαλυµάτων. Οι απαραίτητες διεργασίες οι οποίες λαµβάνουν χώρα είναι η µετατροπή του υγρού σε 

αερόλυµα και η επιλογή σταγόνων κατάλληλου µεγέθους ώστε να εισέλθουν στο πλάσµα. Κύρια 

τµήµατα του συστήµατος εισαγωγής δείγµατος είναι ο εκνεφωτής και ο θάλαµος εκνέφωσης [225]. 

Το υγρό δείγµα µεταφέρεται στον εκνεφωτή, µέσω αντλίας όπου υπό την επίδραση ροής αερίου 

αργού (Ar) µετατρέπεται σε αερόλυµα. Το αερόλυµα, κατόπιν, οδηγείται στο θάλαµο εκνέφωσης 

όπου πραγµατοποιείται η διαλογή των σταγόνων, µε τις µεγαλύτερες και βαρύτερες να οδηγούνται 

στο δοχείο αποβλήτων και τις µικρότερες να κατευθύνονται προς το πλάσµα.  

Βασική λειτουργία του θαλάµου εκνέφωσης είναι ο διαχωρισµός των σταγόνων. 

Επιτρέποντας µόνο σε σταγονίδια µικρού µεγέθους (διαµέτρου ~5–10 µm) να εισέρχονται στο 

πλάσµα και αποµονώνοντας τις σταγόνες µεγάλου µεγέθους (διαµέτρου µεγαλύτερης από 10 µm), 

αποτρέπει τη δηµιουργία παρεµποδίσεων λόγω αναποτελεσµατικής αποσύνθεσής τους στο πλάσµα.  
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Είδη εκνεφωτών  

Τα είδη εκνεφωτών που χρησιµοποιούνται στη διάταξη του ICP-MS είναι ο πνευµατικός 

εκνεφωτής, ο θερµικός, ο υδραυλικός εκνεφωτής υψηλής πίεσης και ο εκνεφωτής υπερήχων. Στην 

παρούσα εργασία αναλυτικότερα περιγράφεται ο πνευµατικός εκνεφωτής καθώς αποτελεί και το 

είδος εκείνο το οποίο χρησιµοποιείται συχνότερα κατά την ανάλυση βιολογικών δειγµάτων και 

χρησιµοποιήθηκε και στην παρούσα εργασία.  

 

Πνευµατικός εκνεφωτής  

Ο πνευµατικός εκνεφωτής εκµεταλλεύεται τις µηχανικές δυνάµεις που προκαλεί το αέριο Ar 

στο υδατικό δείγµα για τη δηµιουργία του αερολύµατος. Το υλικό κατασκευής του εκνεφωτή είναι 

στις περισσότερες περιπτώσεις γυαλί, ενώ µπορούν επίσης να χρησιµοποιηθούν διάφορα είδη 

πολυµερών υλικών. Ανάλογα µε τη γεωµετρία της αλληλεπίδρασης υγρού – αερίου διακρίνονται 

δύο είδη πνευµατικών εκνεφωτών, ο οµόκεντρος (pneumatic concentric nebulizer) στον οποίο η 

αλληλεπίδραση υγρού-αερίου λαµβάνει χώρα οµόκεντρα (Σχ. 3.2), και ο εκνεφωτής 

διασταυρούµενης ροής (cross-flow nebulizer), στον οποίο η αλληλεπίδραση υγρού-αερίου 

πραγµατοποιείται κάθετα. 

 

 

Σχήµα 3.2. Αναπαράσταση οµόκεντρου πνευµατικού εκνεφωτή [226].  
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Στον οµόκεντρο πνευµατικό εκνεφωτή, το δείγµα εισάγεται µέσω τριχοειδούς σωλήνα σε µια 

περιοχή χαµηλής πίεσης που δηµιουργείται µε την παροχή µιας ταχείας ροής αερίου Ar. Ο 

συνδυασµός της χαµηλής πίεσης µε τη µεγάλη ταχύτητα του αερίου, έχουν ως αποτέλεσµα τη 

µετατροπή του δείγµατος σε αερόλυµα. Το συγκεκριµένο είδος εκνεφωτή παρέχει ιδιαίτερα υψηλή 

ευαισθησία και σταθερότητα, ωστόσο δεν εκλείπουν προβλήµατα φραγµού του στοµίου του 

εκνεφωτή κατά την ανάλυση δειγµάτων πολύπλοκης µήτρας. 

3.1.3 Πηγή ιόντων  

Η πηγή ιόντων του ICP-MS αποτελείται βασικά από το πλάσµα Ar για τη δηµιουργία του 

οποίου απαιτείται ένας πυρσός (torch), ένα σπείραµα ραδιοσυχνοτήτων (RF coil) και µια γεννήτρια 

ραδιοσυχνοτήτων (RF power)[227]. (Σχ. 3.3). 

 

Σχήµα 3.3. Σχηµατική αναπαράσταση της πηγής ιόντων του ICP-MS [227]. 

 

Ο πυρσός του πλάσµατος αποτελείται από τρεις οµόκεντρους αγωγούς, τον κεντρικό (injector 

tube), τον ενδιάµεσο (middle tube) και τον εξωτερικό αγωγό (outer tube), κατασκευασµένους 

συνήθως από χαλαζία. Μεταξύ του εξωτερικού και του ενδιάµεσου σωλήνα διέρχεται αέριο Ar 

(plasma gas) µε ροή 12-17 L/min το οποίο αποσκοπεί στη διατήρηση και σταθεροποίηση του 

πλάσµατος. Επιπλέον, προστατεύει τον εξωτερικό σωλήνα από την υψηλή θερµοκρασία που 

αναπτύσσεται στο πλάσµα. Μια δεύτερη ροή Ar (auxiliary gas), διέρχεται µεταξύ του ενδιάµεσου 

και του κεντρικού σωλήνα µε ροή 1 L/min και έχει ως στόχο να κατευθύνει το πλάσµα µέσα στον 

πυρσό. Επίσης και αυτή η ροή Ar δρα προστατευτικά προς τον κεντρικό σωλήνα εµποδίζοντας την 

υπερθέρµανσή του από τις υψηλές θερµοκρασίες του πλάσµατος. Τέλος, µια τρίτη ροή Ar 

(nebulizer gas), η οποία διέρχεται από τον εκνεφωτή, µε ρυθµό περίπου 1 L/min µεταφέρει το 
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δείγµα µε τη µορφή σταγόνων και συµβάλλει στην εισαγωγή του στο κεντρικό τµήµα του 

πλάσµατος [228]. Ο πυρσός του πλάσµατος είναι τοποθετηµένος οριζόντια στο κέντρο ενός 

υδρόψυκτου σπειράµατος (RF coil) το οποίο συνδέεται µε µια γεννήτρια ραδιοσυχνοτήτων (ισχύος 

1-5 kW και συχνότητας 27 MHz). Υπό την επίδραση της γεννήτριας, το σπείραµα τροφοδοτείται µε 

εναλλασσόµενο ρεύµα το οποίο δηµιουργεί ισχυρό ηλεκτροµαγνητικό πεδίο στα άκρα του πυρσού. 

Αρχικά µια στιγµιαία ηλεκτρική εκκένωση Tesla προκαλεί έναν αρχικό ιοντισµό του Ar 

ακολουθούµενη από αποµάκρυνση ηλεκτρονίων από τα άτοµα του Ar και συνεπώς ο ιοντισµός του 

Ar. Εν συνεχεία, τα ηλεκτρόνια επιταχύνονται µέσα στο µαγνητικό πεδίο και συγκρούονται µε άλλα 

άτοµα Ar, προκαλώντας επιπλέον αποµάκρυνση ηλεκτρονίων. Ο επαγώµενος ιονισµός του Ar 

εξακολουθεί προκαλώντας πλάσµα υψηλής θερµοκρασίας ωµικής τριβής από την κίνηση των 

φορτισµένων σωµατιδίων. Η µεταφορά ενέργειας µέσω αυτής της διαδικασίας αποκαλείται 

επαγώγική σύζευξη.  

Το αερόλυµα του δείγµατος εισέρχεται, κινούµενο µε µεγάλη ταχύτητα, από τον κεντρικό 

αγωγό του πυρσού στο πλάσµα, δηµιουργώντας µια οπή στο κέντρο του πλάσµατος. Κατόπιν, η 

υγρή σταγόνα του δείγµατος εξατµίζεται αφήνοντας ένα µικρό στερεό υπόλειµµα. Καθώς το στερεό 

σωµατίδιο κινείται µέσα στο πλάσµα, περιέρχεται σε αέρια µορφή και τελικά ατοµοποιείται. Η 

τελική διαδικασία µετατροπής του ατόµου σε ιόν επιτυγχάνεται κυρίως µέσω των συγκρούσεων των 

ουδέτερων ατόµων του στοιχείου µε τα ελεύθερα ηλεκτρόνια καθώς και µε τα κατιόντα Ar. Τα 

ιόντα που προκύπτουν µε την διαδικασία που περιγράφηκε, εξέρχονται από το πλάσµα 

κατευθυνόµενα προς τον αναλυτή µάζας διερχόµενα από τα σηµεία διασύνδεσης του πλάσµατος µε 

τον αναλυτή µάζας [228].  

 

3.1.4 Σηµεία διασύνδεσης  

Η µεταφορά των ιόντων από τον πυρσό του πλάσµατος προς τον αναλυτή µαζών 

πραγµατοποιείται µέσω των διεπιφανειών που παρεµβάλλονται µεταξύ των δύο τµηµάτων του ICP-

MS. Ο ρόλος, συνεπώς, των σηµείων διασύνδεσης είναι να εξασφαλίζουν την αποτελεσµατική, 

συνεχή παροχή ιόντων από το πλάσµα, το οποίο λειτουργεί σε ατµοσφαιρική πίεση, προς το 

φασµατόµετρο µάζας που βρίσκεται σε πίεση (26,47) 10-6 Torr [229]. 
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Σχήµα 3.4. Σχηµατική αναπαράσταση του κώνου δειγµατοληψίας και του αποκορυφωτή στο 
σηµείο διασύνδεσης του πλάσµατος µε το φασµατόµετρο µάζας [228]. 

 

Η επιφάνεια αυτή αποτελείται από δύο µεταλλικούς κώνους από νικέλιο, οι οποίοι 

διατηρούνται σε πίεση περίπου 2 Torr µε µια µηχανική αντλία. Ο πρώτος κώνος, ο κώνος 

δειγµατοληψίας (sampler cone) έχει στόµιο διαµέτρου 0,8 - 1,2 mm ενώ ο δεύτερος κώνος, ο οποίος 

ονοµάζεται αποκορυφωτής (skimmer cone) έχει στόµιο διαµέτρου 0,4 - 0,8 mm (Σχ.3.4) [228].Τα 

ιόντα που δηµιουργούνται στο πλάσµα, διέρχονται από τον κώνο δειγµατοληψίας και επιταχύνονται 

αποκτώντας ταχύτητα µεγαλύτερη από του ήχου, οπότε δηµιουργείται ένα κρουστικό κύµα του 

οποίου το εσωτερικό ονοµάζεται ‘ζώνη σιγής’. Τα ιόντα που βρίσκεται στο εσωτερικό αυτής της 

περιοχής, διέρχονται από τον αποκορυφωτή και εξερχόµενα κατευθύνονται προς τους φακούς 

εστίασης ώστε να εισέλθουν τελικά ως εστιασµένη δέσµη ιόντων στο φασµατόµετρο µάζας 

(Σχ.3.5). Προκειµένου να µειωθούν οι επιδράσεις της υψηλής θερµοκρασίας του πλάσµατος στους 

κώνους, η περιοχή όπου βρίσκονται τα σηµεία σύνδεσης είναι υδρόψυκτη και κατασκευασµένη 

συνήθως από χαλκό ή αργίλιο. 
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Σχήµα 3.5. Σχηµατική αναπαράσταση της περιοχής διασύνδεσης του πυρσού µε το 
φασµατόµετρο µάζας [228].  

 

3.1.5 Φακοί εστίασης  

Οι φακοί εστίασης βρίσκονται τοποθετηµένοι αµέσως µετά από τον αποκορυφωτή και πριν 

από τον αναλυτή µάζας. Αποτελούνται από σειρά ηλεκτρικών φακών (σε µορφή µεταλλικών 

δίσκων, πλακιδίων ή κυλίνδρων) στους οποίους εφαρµόζονται κατάλληλα δυναµικά. Μέσω της 

συγκεκριµένης περιοχής, τα ιόντα εστιάζονται και µεταφέρονται από τα σηµεία διασύνδεσης στον 

αναλυτή µάζας [224,229].  

Ο ρόλος των φακών εστίασης είναι να µεταφέρουν το µέγιστο δυνατό αριθµό ιόντων του 

αναλύτη, από την περιοχή σύζευξης στο φασµατόµετρο µάζας, αποπροσανατολίζοντας ταυτόχρονα 

τα συστατικά της µήτρας του δείγµατος τα οποία ευρισκόµενα σε πολύ µεγαλύτερες συγκεντρώσεις 

από τον αναλύτη δύνανται να επιφέρουν µεγάλες παρεµποδίσεις κατά τον προσδιορισµό του. 

Επιπρόσθετα, µε την παρεµβολή του συστήµατος των φακών εστίασης, αποτρέπεται η είσοδος στο 

φασµατόµετρο µάζας ουδέτερων ειδών, σωµατιδίων και φωτονίων, η ύπαρξη των οποίων επηρεάζει 

τη σταθερότητα του σήµατος και την απόδοση του συστήµατος.  
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3.1.6 Αναλυτής µάζας  

Ο αναλυτής µάζας βρίσκεται µεταξύ των φακών εστίασης και του ανιχνευτή. Καθώς τα ιόντα 

εξέρχονται από το σύστηµα φακών, εισέρχονται στον αναλυτή µάζας προκειµένου να διαχωριστούν 

ανάλογα µε την τιµή του λόγου m/z [224,229]. Ο συχνότερα χρησιµοποιούµενος αναλυτής µάζας 

για την τεχνική ICP-MS, είναι ο τετραπολικός. Αποτελείται από τέσσερις παράλληλες µεταλλικές 

ράβδους, ίσου µήκους και διαµέτρου, οι οποίες διαγωνίως συνδέονται ηλεκτρικά µεταξύ τους. Κάθε 

ζεύγος ράβδων συνδέεται µε πόλο πηγής, που περιέχει µια συνεχή και µια εναλλασσόµενη τάση 

(Σχ.3.6). 

 

Σχήµα 3.6. Σχηµατική αναπαράσταση τετραπολικού αναλυτή µάζας [228].  

 

Στις δύο αντίθετες ράβδους εφαρµόζεται δυναµικό +(U+Vcos(ωt)) ενώ στις δύο άλλες -

(U+Vcos(ωt)), όπου U είναι η συνεχής τάση και ο παράγοντας Vcos(ωt) αναπαριστά ένα πεδίο 

ραδιοσυχνοτήτων µε πλάτος V και συχνότητα ω. Ανάλογα µε το ηλεκτρικό πεδίο το οποίο 

παράγεται, ιόντα µε συγκεκριµένη τιµή m/z θα φτάσουν στον ανιχνευτή, ενώ τα υπόλοιπα θα 

προσκρούσουν στις ράβδους και θα εξέλθουν από το τετράπολο. Κατά συνέπεια, µεταβάλλοντας 

την ένταση και τη συχνότητα του ηλεκτρικού πεδίου, αλλάζει και το είδος του ιόντος το οποίο 

φτάνει στον ανιχνευτή [224,228,229]. Κατά µήκος του κεντρικού άξονα του τετραπόλου η ένταση 

του ηλεκτρικού πεδίου είναι µηδενική, ενώ στην κατακόρυφη διεύθυνση ένα ιόν ταλαντώνεται 

µεταξύ των πόλων, ακολουθώντας τροχιά εξαρτώµενη από την τιµή του m/z, τη συχνότητα και τα 

δυναµικά U και V. Εποµένως, µε κατάλληλη επιλογή τιµών των παραµέτρων αυτών, µόνο ιόντα µε 

συγκεκριµένο λόγο m/z ταλαντώνονται σταθερά και φτάνουν από τον αναλυτή µάζας στον 

ανιχνευτή. Όλα τα υπόλοιπα ιόντα παρουσιάζουν µεγαλύτερο πλάτος ταλάντωσης µε αποτέλεσµα 

την πρόσκρουσή τους στις ράβδους του τετραπόλου.  
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3.1.7 Ανιχνευτής  

Ο συνηθέστερος τύπος ανιχνευτή στη φασµατοµετρία µαζών επαγωγικά συζευγµένου 

πλάσµατος είναι ο ηλεκτρονιοπολλαπλασιαστής (electron multiplier), ο οποίος αποτελείται από 

σειρά δυνόδων αυξανόµενων δυναµικών. Καθώς το ιόν προσπίπτει σε µια δύνοδο, αφού πρώτα 

επιταχυνθεί, προκαλεί την εκποµπή δευτερογενών ηλεκτρονίων, τα οποία προσπίπτουν στη δεύτερη 

δύνοδο κ.ο.κ, προκαλώντας διαδοχικά την εκποµπή περισσότερων ηλεκτρονίων. Η τυπική ενίσχυση 

του ηλεκτρονιοπολλαπλασιαστή είναι 1 εκατοµµύριο, δηλαδή µε την πρόσκρουση ενός 

ηλεκτρονίου στην πρώτη δύνοδο παράγονται περίπου 106 ηλεκτρόνια στην έξοδο του 

ηλεκτρονιοπολλαπλασιαστή [228].  

 

3.1.8 Παρεµποδίσεις  

Οι παρεµποδίσεις στη φασµατοµετρία επαγωγικά συζευγµένου πλάσµατος διακρίνονται σε 

δύο µεγάλες κατηγορίες: τις φασµατοσκοπικές και τις µη φασµατοσκοπικές παρεµποδίσεις.  

3.1.8.1 Φασµατοσκοπικές παρεµποδίσεις  

Φασµατοσκοπικές παρεµποδίσεις προκύπτουν από την παρουσία στο πλάσµα ενός ιόντος που 

έχει τον ίδιο λόγο m/z µε το ιόν του αναλύτη. Η κατηγορία αυτή περιλαµβάνει παρεµποδίσεις από 

ισοβαρικά ιόντα, πολυατοµικά και διπλοφορτισµένα ιόντα καθώς και παρεµποδίσεις από ιόντα 

οξειδίων [224,228].  

▪ Οι ισοβαρικές παρεµποδίσεις προκύπτουν από ισότοπα στοιχείων που παρουσιάζουν τον 

ίδιο λόγο m/z µε αυτόν του αναλύτη. Συνήθως, αυτό το είδος παρεµπόδισης παρουσιάζεται στα 

ισότοπα µεγαλύτερης φυσικής αφθονίας κάποιου στοιχείου. Χαρακτηριστική περίπτωση ισοβαρικής 

παρεµπόδισης αποτελεί η επικάλυψη της κορυφής του 40Ca+ , που είναι το ισότοπο του ασβεστίου 

µε τη µεγαλύτερη φυσική αφθονία (97%), από την κορυφή του 40Αr+ . Οι παρεµποδίσεις αυτής της 

κατηγορίας είναι δυνατό να προβλεφθούν και να διορθωθούν µε χρήση κατάλληλου λογισµικού 

προγράµµατος και µαθηµατικών διορθωτικών εξισώσεων, καθώς πληροφορίες για τις ισοτοπικές 

επικαλύψεις παρέχονται από πίνακες φυσικής αφθονίας των ισοτόπων. 

▪ Οι παρεµποδίσεις πολυατοµικών ιόντων προκύπτουν κατά το συνδυασµό δύο ή 

περισσότερων ατοµικών ιόντων. Πολυατοµικά σωµατίδια σχηµατίζονται από αλληλεπιδράσεις 
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µεταξύ σωµατιδίων του πλάσµατος και σωµατιδίων της µήτρας του δείγµατος ή της ατµόσφαιρας ή 

ακόµα και µε αλληλεπιδράσεις του χρησιµοποιούµενου αερίου µε σωµατίδια του υλικού 

κατασκευής τµηµάτων του οργάνου (π.χ. υλικό κατασκευής του αποκορυφωτή). Τα σχηµατιζόµενα 

πολυατοµικά ιόντα παρεµποδίζουν την ανίχνευση του προς ανάλυση ιόντος. Οι συνηθέστερες 

παρεµποδίσεις αυτής της κατηγορίας προκαλούνται από τα σωµατίδια 40Ar+2 , 40ArH+ ,Η2
16O2

+ , 
16OH+ . Ορισµένες από τις παρεµποδίσεις αυτές µπορούν να διορθωθούν µε µέτρηση τυφλού 

διαλύµατος. Σε άλλες περιπτώσεις ωστόσο, επιλέγεται διαφορετικό ισότοπο του αναλύτη.  

▪ Οι παρεµποδίσεις από οξείδια και υδροξείδια αποτελούν και τη σοβαρότερη κατηγορία 

φασµατοσκοπικών παρεµποδίσεων στην τεχνική ICP-MS. Οφείλονται στα οξείδια και υδροξείδια 

που σχηµατίζονται από τον ίδιο τον αναλύτη, από τα συστατικά της µήτρας, από το διαλύτη και τα 

αέρια του πλάσµατος. Ως αποτέλεσµα οι κορυφές των σωµατιδίων αυτών επικαλύπτουν τις κορυφές 

ενός από τα ιόντα του αναλύτη. Επιπλέον, στην κατηγορία αυτή περιλαµβάνονται οι παρεµποδίσεις 

που προέρχονται από διπλά φορτισµένα ιόντα. Αυτό το είδος ιόντων παρουσιάζει κορυφή σε τιµή 

m/z, µισή της κανονικής τιµής, επικαλύπτοντας την κορυφή του στοιχείου εκείνου που 

χαρακτηρίζεται επίσης από m/z ίδιας τιµής. Οι παρεµποδίσεις αυτής της κατηγορίας είναι δυνατό να 

αντιµετωπιστούν µε ρύθµιση ορισµένων πειραµατικών µεταβλητών που επηρεάζουν το σχηµατισµό 

των οξειδίων, όπως είναι η σύσταση των αερίων του πλάσµατος, το ποσοστό και το είδος του 

αποµακρυνόµενου διαλύτη, το µέγεθος του στοµίου εισαγωγής δείγµατος, o τρόπος εισαγωγής 

δείγµατος, το σύστηµα φακών εστίασης κ.α.  

 

3.1.8.2 Μη φασµατοσκοπικές παρεµποδίσεις  

Οι παρεµποδίσεις αυτής της κατηγορίας προκαλούνται κυρίως από υψηλές συγκεντρώσεις 

των συστατικών της µήτρας του δείγµατος. Υπό την επίδραση αυτών, το σήµα του αναλύτη 

µειώνεται αν και υπό ορισµένες πειραµατικές συνθήκες µπορεί να παρατηρηθεί και ενίσχυση του 

σήµατος [224,228]. Οι επιδράσεις των συστατικών της µήτρας είναι δυνατό να αντιµετωπιστούν µε 

αραίωση των διαλυµάτων, µε αλλαγή της πορείας εισαγωγής του δείγµατος ή µε αποµάκρυνση των 

συστατικών της µήτρας που προκαλούν παρεµπόδιση. Επιπλέον, είναι δυνατό να εξουδετερωθούν 

µε χρήση κατάλληλου εσωτερικού προτύπου. Ένα στοιχείο κρίνεται ως κατάλληλο εσωτερικό 

πρότυπο όταν δεν αποτελεί συστατικό του δείγµατος, χαρακτηρίζεται από µάζα και δυναµικό 

ιονισµού παρόµοια µε του αναλύτη και όταν σπανίως εντοπίζεται σε πραγµατικά δείγµατα. 
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Εσωτερικά πρότυπα που χρησιµοποιούνται συχνά είναι τα 115Ιn, 103Rh, 45Sc, 9Be και 232Τh 

[228,229].  

Τέλος, η ανάλυση σεληνίου σε βιολογικά δείγµατα µε ICP-MS παρουσιάζει παρεµποδίσεις οι 

οποίες συνοψίζονται στον Πίνακα 4.1. Σύµφωνα µε τον Πίνακα 4.1 οι παρεµποδίσεις αυτές µπορεί 

να είναι ισοβαρικές, παρεµποδίσεις πολυατοµικών ιόντων καθώς και παρεµποδίσεις που 

προκαλούνται από υψηλές συγκεντρώσεις των συστατικών της µήτρας ενός δείγµατος. 

Πίνακας 3.1. Φασµατοσκοπικές παρεµποδίσεις κατά την ανάλυση Se σε βιολογικά δείγµατα µε 

ICP-MS. 

 

Ισότοπο Σεληνίου Παρεµπόδιση 

74 38Αr36Αr+, Cl2
+, 38ΑrS+ 

76 40Αr36Αr+, 40Αr36S+, 31P2 14N+ 

77 40Αr36ΑrH+, 38Αr2H+, 40Αr37Cl 

78 40Αr38Αr+, 31P2
16O+ 

80 40Αr2
+, 79BrH+ 

82 40Αr2H2
+, 12C35Cl2

+, 81BrH+, 34S16O3
+ 

 

Επίσης για το Se έχουν παρατηρηθεί και µη φασµατοσκοπικές παρεµποδίσεις από την ύπαρξη 

σηµαντικών ποσοτήτων οργανικών συστατικών στο υπό εξέταση δείγµα. Αυτό οφείλεται στη 

µεταβολή της απόδοσης ιονισµού του. Συνήθως µικρές ποσότητες άνθρακα αυξάνουν τον ιονισµό 

του. 

  

3.2. Υγρή Χρωµατογραφία Υψηλής Απόδοσης (High Perfomance Liquid Chromatogaphy) 

Για το διαχωρισµό των πρωτεϊνών σεληνίου χρησιµοποιήθηκε Υγρή Χρωµατογραφία Υψηλής 

Απόδοσης η οποία περιλαµβάνει :  

Σύστηµα παροχής κινητής φάσης. Περιλαµβάνει αντλία βαθµιδωτής έκλουσης κινητής φάσης 

µε ταχύτητα ροής 1mL/min ( Shimadzu LC-20AD, Shimadzu corporation, Kyoto, Japan)  
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Σύστηµα εισαγωγής δείγµατος. Ο απαιτούµενος όγκος δείγµατος εισέρχεται µε µικροσύριγγα, 

στη βαλβίδα εισαγωγής µε βρόγχο δείγµατος 100µL. 

Στήλες διαχωρισµού. Συγκεκριµένα χρησιµοποιήθηκαν στήλες χρωµατογραφίας συγγένειας 

(affinity chromatography) και χρωµατογραφίας αποκλεισµού µεγεθών (size exclusion 

chromatography).  

Χρωµατογραφία Συγγένειας (Affinity chromatography) 

H χρωµατογραφία συγγένειας αποτελεί την πιο εκλεπτυσµένη και αποτελεσµατική 

χρωµατογραφική τεχνική διαχωρισµού και καθαρισµού πρωτεϊνών [229]. Η αρχή λειτουργίας της 

τεχνικής βασίζεται στη βιολογική συγγένεια, η οποία στα ένζυµα εκφράζεται µε την ικανότητά τους 

να αναγνωρίζουν και να δεσµεύουν µε εκλεκτικό και αντιστρέψιµο τρόπο συγκεκριµένα µόρια-

δεσµευτές (ligand). Αν κάποιος δεσµευτής, π.χ. ενζυµικό υπόστρωµα, αναστολέας, συνένζυµο, 

αντίσωµα, µέταλλο κ.α., δεσµευθεί χηµικά (ακινητοποιηθεί) σε κατάλληλο πολυµερές στερεό υλικό, 

το οποίο αποκαλείται φορέας, τότε λαµβάνεται ο λεγόµενος προσροφητής συγγένειας (affinity 

adsorbent). Σε ορισµένες περιπτώσεις, δεσµευτής και φορέας γεφυρώνονται χηµικά από µόριο το 

οποίο παρεµβάλλεται µεταξύ τους και ονοµάζεται βραχίονας (spacer). Όταν ένα βιολογικό δείγµα 

που περιέχει µίγµα µακροµορίων περάσει από τη χρωµατογραφική στήλη που φέρει τον 

προσροφητή τότε, τυπικά, µόνο το µακροµόριο που παρουσιάζει συγγένεια µε το δεσµευτή θα 

συγκρατηθεί (προσροφηθεί) στη στήλη, ενώ όλα τα άλλα µόρια θα αποµακρυνθούν κατά το 

επόµενο στάδιο, της έκπλυσης. Ακολούθως, το προσροφηµένο µακροµόριο εκλούεται υπό συνθήκες 

που εξασθενούν τις δυνάµεις µοριακής αναγνώρισης µε το δεσµευτή, µε αποτέλεσµα την παραλαβή 

του µακροµορίου. 

Στη συγκεκριµένη µελέτη χρησιµοποιήθηκαν οι χρωµατογραφίες στήλες Heparin Sepharose 

(Hep-HP) και Blue Sepharose (Blue-HP) (Εικ.4.2.1), µήκους 5cm και εσωτερικής διαµέτρου 4.6 

mm i.d. Το υλικό πλήρωσης που χρησιµοποιήθηκε υπήρχε σε µικροστήλες εκχύλισης στερεάς 

φάσης (HitrapTM Heparin cartridge and HiTrapTM Blue cartridge) της εταιρίας GE Healthcare 

(Uppsala, Sweden). Πιο συγκεκριµένα, στη στήλη Heparin Sepharose (Hep-HP) το µόριο δεσµευτής 

είναι η ηπαρίνη, η οποία δεσµεύει τη σεληνοπρωτεΐνη Ρ. Αντίστοιχα, στη στήλη Blue Sepharose 

(Blue-HP) το µόριο δεσµευτής είναι το Cibacron™ Blue F3G-A το οποίο δεσµεύει την αλβουµίνη 

µέσω ισχυρών ηλεκτροστατικών ή/και υδροφοβικών αλληλεπιδράσεων.  
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Χρωµατογραφία Αποκλεισµού Μεγεθών 

Η χρωµατογραφία αποκλεισµού µεγεθών (size exclusion chromatography) η οποία 

ονοµάζεται και χρωµατογραφία διήθησης µε πηκτή (gel filtration chromatography)[229] είναι µια 

πανίσχυρη τεχνική ιδιαίτερα εφαρµόσιµη σε ενώσεις µεγάλου µοριακού βάρους. Τα υλικά 

πλήρωσης για τη χρωµατογραφία αποκλεισµού µεγεθών αποτελούνται από µικρά (≈ 10µm) 

σωµατίδια πυριτίας ή πολυµερούς που περιέχουν ένα δίκτυο οµοιόµορφων πόρων, µέσα απο τους 

οποίους µπορούν να διαχέονται τα µόρια του διαλύτη και των διαλυµένων σωµατιδίων. Όσο 

βρίσκονται στους πόρους, τα µόρια είναι πρακτικά παγιδευµένα και αποµακρύνονται µε το ρεύµα 

ροής της κινητής φάσης. Ο µέσος χρόνος παραµονής στους πόρους εξαρτάται από το πραγµατικό 

µέγεθος των µορίων του αναλύτη. Μόρια, τα οποία είναι µεγαλύτερα απο το µέσο µέγεθος των 

πόρων του υλικού πλήρωσης, αποβάλλονται και δεν υφίστανται καµία κατακράτηση. Τα µόρια 

αυτά εκλύονται πρώτα από τη στήλη. Μόρια µε διάµετρο σηµαντικά µικρότερη από τους πόρους 

µπορούν να διεισδύσουν ή να διαπεράσουν στο λαβυρινθώδες περιβάλλον τους και έτσι 

παγιδεύονται για µεγαλύτερο χρόνο. Τα µόρια αυτά εκλύονται τελευταία από τη στήλη. Μεταξύ 

αυτών των δύο περιπτώσεων υπάρχουν µόρια ενδιάµεσου µεγέθους των οποίων ο µέσος όρος 

διείσδυσης στους πόρους του υλικού πλήρωσης της στήλης εξαρτάται από τη διάµετρό τους. Αξίζει 

να σηµειωθεί ότι στη τεχνική διαχωρισµού αποκλεισµού µεγέθους δεν υπάρχει καµία 

αλληλεπίδραση µεταξύ αναλύτη και στατικής φάσης. Αντίθετα, καταβάλλεται κάθε προσπάθεια 

αποφυγής τέτοιων αλληλεπιδράσεων, επειδή οδηγούν σε µείωση των αποδόσεων.  

Στη συγκεκριµένη µελέτη χρησιµοποιήθηκε η χρωµατογραφική στήλη Shodex Asahipak GS-

520 HQ (300 x 7.6 mm). Το πληρωτικό υλικό της στήλης ήταν πολυβινυλοαλκοόλη (polyvinyl 

alcohol) µε µέγεθος σωµατιδίων 7 µm. Επιπλέον το όριο αποκλεισµού µοριακού βάρους ήταν 

3x105. 

 

3.3. Ισοτοπική Αραίωση (Isotope Dilution Analaysis) 

 Ο ποσοτικός προσδιορισµός των ειδών σεληνίου στον ορό αίµατος βασίστηκε στην µέθοδο 

της ισοτοπικής αραίωσης. Η µέθοδος της ισοτοπικής αραίωσης για ολικό ποσοτικό προσδιορισµό 

επιπέδων ενός στοιχείου έχει χρησιµοποιηθεί ευρέως [230-235]. Εντούτοις, περιορισµένος αριθµός 

των δηµοσιεύσεων αναφέρεται στη µέθοδο αυτή για ποσοτικό προσδιορισµό των ειδών ενός 

στοιχείου µετά από το χρωµατογραφικό διαχωρισµό τους [220,221].  
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 Μια από τις δυσκολίες του ποσοτικού ειδοπροσδιορισµού σεληνίου είναι ότι δεν υπάρχουν 

πρότυπα δείγµατα πρωτεϊνών σεληνίου µε γνωστή συγκέντρωση σεληνίου. Για το λόγο αυτό 

επιλέχθηκε η µέθοδος της ισοτοπικής αραίωσης η οποία δίνει τη δυνατότητα ποσοτικού 

προσδιορισµού των ειδών σεληνίου χωρίς τη χρησιµοποίηση πρότυπων πρωτεϊνών σεληνίου. 

 

Αρχή της Ισοτοπικής Αραίωσης 

 Η ισοτοπική αραίωση βασίζεται στην αλλαγή της ισοτοπικής αφθονίας ενός στοιχείου σε 

ένα δείγµα µε την προσθήκη γνωστής ποσότητας ενός εµπλουτισµένου ισοτόπου του ίδιου 

στοιχείου στο δείγµα (spike). Αυτό προϋποθέτει ότι το προς ανάλυση στοιχείο θα πρέπει να έχει 

τουλάχιστον δύο σταθερά ισότοπα ικανά να ανιχνευτούν µε φασµατοµετρία µάζας χωρίς τον 

κίνδυνο παρεµποδίσεων (φασµατοσκοπικές). Η αρχή αυτή απεικονίζεται στο σχήµα 3.7 [231]. 

Σύµφωνα, µε το σχήµα 3.7 σε ένα δείγµα ένα στοιχείο έχει δύο σταθερά ισότοπα a και b. Το 

ισότοπο a βρίσκεται σε µεγαλύτερη αφθονία σε σχέση µε το ισότοπο b δείγµα. Μετά την προσθήκη 

γνωστής ποσότητας από το ισότοπο b (spike) η αρχική ισοτοπική κατανοµή του δείγµατος αλλάζει 

(mixture). Οι σχέσεις µεταξύ δείγµατος-προσθήκη γνωστής ποσότητας περιγράφονται µε τη 

βοήθεια µαθηµατικών εξισώσεων [231]. 

Ισότοπο α Ισότοπο β
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Σχήµα 3.7. Σχηµατική απεικόνιση ισοτοπικής αραίωσης [231] 

Μαθηµατικές εξισώσεις που χρησιµοποιούνται στην Ισοτοπική Αραίωση. 
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 Στην εξίσωση 1 το ΝS παριστάνει τον αριθµό των ατόµων σε ένα δείγµα, αντίστοιχα το ΝSP 

παριστάνει τον αριθµό των ατόµων της ποσότητας που προστίθεται στο δείγµα ενώ το ΝΜ 

παριστάνει τον αριθµό των ατόµων του µίγµατος. Επιπλέον αν ληφθεί υπόψιν ότι το υπό µελέτη 

στοιχείο έχει δύο σταθερά ισότοπα a,b τότε η εξίσωση 1 µορφοποιείται προς τις εξισώσεις 2 και 3 

[231]. 

SPSM NN +=Ν (1) 

a
SP

a
S

a
M NNN += (2) 

b
SP

b
S

b
M NNN += (3) 

∆ιαιρώντας τις εξισώσεις (2) και (3) προκύπτει η εξίσωση (4) η οποία εκφράζει την ισοτοπική 

κατανοµή του µίγµατος (RΜ). Όπου a
SSS AN=Να , b

SS
b
S AN=Ν , a
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b
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Αν λύσουµε την εξίσωση (4) ως προς ΝS προκύπτει η εξίσωση (5). Η εξίσωση 5 αποτελεί και την 

πιο βασική εξίσωση της ισοτοπικής αραίωσης. Από την εξίσωση αυτή προκύπτει ότι µπορεί να 

υπολογιστεί η ισοτοπική κατανοµή του µίγµατος εφόσον είναι γνωστός ο αριθµός των µορίων τόσο 

του δείγµατος των δύο ισοτόπων όσο και ο αριθµός των µορίων της ποσότητας που προστίθεται. 

Επιπλέον η σχέση αυτή µπορεί να εκφραστεί χρησιµοποιώντας συγκεντρώσεις αντί τον αριθµό των 

µορίων. Έτσι, λαµβάνοντας υπόψιν την ισοτοπική κατανοµή (b/a) στο δείγµα εκφρασµένης ως προς 
a
S

b
SS AAR /= ,καθώς και την ισοτοπική κατανοµή (a/b) στη ποσότητα που προστίθεται εκφρασµένης 

ως b
SP

a
SPSP AAR /=  προκύπτει η εξίσωση 6. Στην εξίσωση 6 αν χρησιµοποιηθούν 

)/()( SsSS Mmc=Ν , )/()( SPSPSPSP Mmc=Ν προκύπτει η εξίσωση 7. Όπου CS, CSP οι 

συγκεντρώσεις του στοιχείου στο δείγµα και στην ποσότητα που προστίθεται, mS, mSP οι µάζες του 

δείγµατος και της ποσότητας που προστίθεται στο µίγµα και ΜS, ΜSP τα ατοµικά βάρη του 

στοιχείου στο δείγµα και στην ποσότητα που προστίθεται [231]. 
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Απο την εξίσωση 7 προκύπτει ότι ο υπολογισµός της συγκέντρωσης του στοιχείου του δείγµατος 

εξαρτάται µόνο από τον υπολογισµό της κατανοµής RΜ το οποίο µε τη βοήθεια της φασµατοµετρίας 

µάζας µπορεί να υπολογιστεί µε εξαιρετική ακρίβεια. 

Πλεονεκτήµατα σε σχέση µε τις κλασικές µεθόδους ποσοτικού προσδιορισµού. 

 Το πρώτο και σηµαντικό πλεονέκτηµα της ισοτοπικής αραίωσης είναι ότι ο υπολογισµός της 

τελικής συγκέντρωσης του υπό ανάλυση στοιχείου είναι ανεξάρτητος των παρεµποδίσεων που 

µπορούν να οφείλονται είτε στη µήτρα των δειγµάτων είτε στην αλλαγή της ευαισθησίας του 

οργάνου κατά την ανάλυση (εξίσωση 7) [231]. 

 Επιπλέον, η ακρίβεια του υπολογισµού της τελικής συγκέντρωσης του στοιχείου βασίζεται 

στην ακρίβεια υπολογισµού των ισοτοπικών αναλογιών RS, RSp ,Rm. Έχοντας σα δεδοµένο ότι τόσο 

η ισοτοπική κατανοµή RS, όσο και η RSp είναι γνωστές διαπιστώνεται ότι µόνο η ισοτοπική 

αναλογία Rm µπορεί να επηρεάσει ουσιαστικά τον ακριβή υπολογισµό της τελικής συγκέντρωσης 

του στοιχείου. Η ισοτοπική αναλογία Rm µπορεί να υπολογιστεί µε εξαιρετική ακρίβεια µε τη 

βοήθεια της φασµατοµετρίας µάζας [231]. 

 Επιπροσθέτως, αξίζει να σηµειωθεί ότι εφόσον επιτευχθεί ισοτοπική ισορροπία µεταξύ του 

δείγµατος και της προσθήκης γνωστής ποσότητας (spike) οποιαδήποτε ατύχηµα που αφορά είτε το 

διάλυµα εµπλουτισµένο µε ισότοπο είτε το δείγµα ( π.χ. χύσιµο του διαλύµατος) δεν επιφέρει καµία 

αλλαγή στο σύστηµα γιατί η τιµή της ισοτοπικής κατανοµής Rm παραµένει ίδια [231]. 

Εν κατακλείδι, εάν κατά την ισοτοπική αραίωση επιλεχθούν ισότοπα του υπό ανάλυση 

στοιχείου που δεν οδηγούν σε παρεµποδίσεις, τηρηθούν τα προαναφερθέντα και γίνει εκτενή 

ανάλυση δειγµάτων blank (πριν την κύρια ανάλυση δειγµάτων) προς αποφυγή µολύνσεων του 

ισοτοπικού διαλύµατος τότε ο προσδιορισµός της τελικής ποσότητας του υπό ανάλυση στοιχείου 

δεν µπορεί παρά να χαρακτηριστεί εξαιρετικά ακριβής. 
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Στη συγκεκριµένη µελέτη, που δεν υπάρχουν πρότυπα αναφοράς για τα είδη του σεληνίου η 

ισοτοπική αραίωση λαµβάνει χώρα µετά το χρωµατογραφικό διαχωρισµό των ενώσεων (post 

column isotope dilution analysis). Στην περίπτωση αυτή οι µαθηµατικές εξισώσεις που 

αναφέρθηκαν διαφοροποιούνται ως προς το γεγονός ότι λαµβάνεται υπόψιν ο ρυθµός ροής του υπό 

ανάλυση στοιχείου (flow rate) στο δείγµα καθώς και η πυκνότητα του δείγµατος (density). Έτσι, η 

εξίσωση 1 διαµορφώνεται ως εξής : mm
a
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a
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a
s fdNfdNfd =+Ν  ενώ η εξίσωση 7 ως εξής 
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Σύµφωνα µε την τελευταία εξίσωση και στην περίπτωση αυτή η τελική συγκέντρωση του υπό 

ανάλυση στοιχείου εξαρτάται µόνο από τον υπολογισµό της κατανοµής Rm. Μειονέκτηµα της 

συγκεκριµένης ανάλυσης (post isotope dilution analysis) αποτελεί το γεγονός ότι οι µαθηµατικές 

εξισώσεις που χρησιµοποιούνται δεν µπορούν να διορθώσουν για λάθη που µπορούν να συµβούν 

πριν την ανάµειξη του διαλύµατος µε το εµπλουτισµένο ισότοπο και του δείγµατος του υπό 

ανάλυση στοιχείου µετά τον χρωµατογραφικό διαχωρισµό των ειδών του. Παρόλο αυτά είναι η 

µοναδική µέθοδος που δίνει τη δυνατότητα ποσοτικού προσδιορισµού των ειδών σεληνίου χωρίς τη 

χρησιµοποίηση πρότυπων δειγµάτων µε σηµαντική ακρίβεια. 
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3.4 Προσδιορισµοί στον Ορό Αίµατος 

3.4.1 Ποσοτικός Προσδιορισµός Ολικού Σεληνίου Σε ∆είγµατα Ανθρώπινου Ορού Αίµατος. 

 

Αντιδραστήρια 

Για την παρασκευή της κινητής φάσης  

•  Απιοντισµένο νερό, di. Η2Ο (18 MΩ cm, Ultra Clear Basic water purification system from 

SG GmbH, Germany) 

•  ∆ιάλυµα νιτρικού οξέος (HNO3, 65% Riedel-de Haen, Seelze, Germany) συγκέντρωσης 1% 

• Απορρυπαντικό Triton X-100 συγκέντρωσης 0,1%  

• ∆ιάλυµα 1-βουτανόλης (1-Butanol) συγκέντρωσης 6 %  

• ∆ιάλυµα Ινδίου (In) συγκέντρωσης 1000 ppm 

 

Για την κατασκευή της καµπύλης αναφοράς  

• ∆ιάλυµα Σεληνικού οξέος (Selenate, ≥98% Merck) συγκέντρωσης 1000 µg/L. 

 

∆είγµατα  

• 506 δείγµατα ανθρώπινου ορού  

• Πρότυποι οροί για τον έλεγχο της ποιότητας των πσοτικών προσδιορισµών Se, 1) 

SeronormTM Trace Elements Serum, SERO και 2) BCR-637, European Commission-

Joint Research centre, Institute for reference materials and measurements (IRMM), 

Belgium. 
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Οργανολογία  

ICP-MS (Inductively Coupled Plasma – Mass Spectrometer), σύστηµα φασµατοµετρίας µάζας 

επαγωγικά συζευγµένου πλάσµατος-τετραπολικού ανιχνευτή µαζών X-series ICP-MS (Thermo 

Electron , Winsford, UK) εξοπλισµένο µε οµόκεντρο πνευµατικό εκνεφωτή και θάλαµο εκνέφωσης. 

Αναλυτική πορεία 

Η διαδικασία προσδιορισµού Se σε δείγµατα ανθρώπινου ορού έγινε σύµφωνα µε 

τροποποιηµένη µέθοδο των Sieniawska και συνεργατών του [200]. Συγκεκριµένα, η εισαγωγή του 

δείγµατος έγινε µε συνεχή εισαγωγή δείγµατος στο ICP-MS. Για το σκοπό αυτό παρασκευάστηκε 

κινητή φάση σύνθεσης απιοντισµένου νερού, 1% νιτρικού οξέος, 6% βουτανόλης, απορρυπαντικού 

0,5% Triton x-100. και 1000ppm ίνδιο ως εσωτερικό πρότυπο (Πιν.3.2). Επίσης η κινητή φάση 

χρησιµοποιήθηκε για αραίωση 1:10 όλων των δειγµάτων ορού. 

  

Πίνακας 3.2. Συστατικά της κινητής φάσης (Vτελ.=1000 ml ) για ολικό προσδιορισµό Se µε 
ICP-MS.  

 

∆ιαλύτης Συγκέντρωση Όγκος 

Triton X-100 0,5% 5 ml 

In 1000ppm 5µl 

HNO3 1% 10ml 

1-Butanol 6% 25ml 

di.Η2Ο - 955ml 

 

Στη συνέχεια προκειµένου για τον ποσοτικό προσδιορισµό ολικού Se έγινε κατασκευή 

καµπύλης αναφοράς. Για το σκοπό αυτό παρασκευάστηκε πρότυπo διάλυµα ανόργανου Se(selenate) 

συγκέντρωσης 10 ppm καθώς και µια σειρά πρότυπων διαλυµάτων A,B,C,D (Πιν.3.3). Τόσο στα 

πρότυπα διαλύµατα όσο και στα δείγµατα ορού πραγµατοποιήθηκε αραίωση 1 προς 10 µε την 

κινητή φάση 
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H ακρίβεια και ορθότητα της παραπάνω πειραµατικής διαδικασίας πιστοποιήθηκε µε την 

ανάλυση πρότυπου υλικού ορού που περιείχε πιστοποιηµένη ποσότητα  Se. Συγκεκριµένα 

χρησιµοποιήθηκε το BCR-637, European Commission-Joint Research centre, Institute for reference 

materials and measurements (IRMM), Belgium όπου οι τιµές Se προσδιορίζονται σύµφωνα µε τις 

βασικές απαιτήσεις της ευρωπαϊκής κοινότητας. 

Πίνακας 3.3. Πρότυπα διαλύµατα Se για την κατασκευή της καµπύλης αναφοράς. 
 

Πρότυπο 
∆ιάλυµα 

Όγκος  
διαλύµατοςSe 

(10ppm)  
(ml) 

Όγκος 
di.H2O 

(ml) 

Όγκος 
HNO3 
(ml) 

Τελική συγκέντρωση Se 
(ppb) 

Std D 0,200 9,300 0,100 200 

Std C 0,100 9,600 0,100 100 

Std B 0,050 9,750 0,100 50 

Std A 0,010 9,840 0,100 10 

Blank - 9,900 0,100 0 

 

3.4.2 Ανίχνευση και Ποσοτικός Προσδιορισµός Πρωτεϊνών Σεληνίου Σε ∆είγµατα Ανθρώπινου 

Ορού. 

 

Αντιδραστήρια  

Για την παρασκευή της κινητής φάσης  

• Απιοντισµένο νερό, di.Η2Ο (18 MΩ cm, Ultra Clear Basic water purification system from 

SG GmbH, Germany)  

•  ∆ιάλυµα οξικού αµµωνίου (ammonium acetate (≥99.99%) from Riedel-de Haen, Seelze, 

Germany) συγκέντρωσης 0.05 molL-1 CH3COONH4, pH≈7, για την κινητή φάση 
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κατακράτησης A και συγκέντρωσης 1.5 molL-1 CH3COONH4, pH≈7 για την κινητή φάση 

έκλουσης B. 

 

Για τον ποσοτικό προσδιορισµό πρωτεϊνών Se σε ορό  

Ο ποσοτικός προσδιορισµός των πρωτεϊνών Se στον ορό έγινε µε ισοτοπική αραίωση (Isotope 

Dilution Analysis). Για το σκοπό αυτό χρησιµοποιήθηκαν τα παρακάτω αντιδραστήρια: 

• ∆ιάλυµα νιτρικού οξέος (HNO3, 65% Riedel-de Haen, Seelze, Germany) συγκέντρωσης 1% 

•  Πρότυπο διάλυµα Σεληνικού οξέος (Selenate, ≥98% Merck) συγκέντρωσης 1000 ppm 

•  Εµπλουτισµένο ισότοπο 77Se (99%), ISOFLEX USA (San Francisco, CA, USA).  

•  ∆ιάλυµα Μεθανόλης (gradient elution ACS grade) συγκέντρωσης 99.8% 

•  399 δείγµατα ανθρώπινου ορού  

Οροί ποιοτικού ελέγχου, BCR-637, BCR-638, BCR-639, European Commission-Joint 

Research centre, Institute for reference materials and measurements (IRMM), Belgium, 

 

Οργανολογία  

Για το διαχωρισµό των πρωτεϊνών Se χρησιµοποιήθηκε διάταξη υγρής χρωµατογραφίας 

υψηλής απόδοσης (HPLC) η οποία περιλαµβάνει : 

•  Σύστηµα παροχής κινητής φάσης  

Περιλαµβάνει αντλία βαθµιδωτής έκλουσης κινητής φάσης µε ταχύτητα ροής 1mL/min ( 

Shimadzu LC-20AD, Shimadzu corporation, Kyoto, Japan)  

• Σύστηµα εισαγωγής δείγµατος. 

Ο απαιτούµενος όγκος δείγµατος εισέρχεται µε σύριγγα, στη βαλβίδα εισαγωγής υψηλής 

πίεσης µε βρόχο δείγµατος 100µL. 
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• Στήλες ∆ιαχωρισµού . 

Για τον διαχωρισµό των πρωτεϊνών Se χρησιµοποιήθηκαν δύο στήλες χρωµατογραφίας 

συγγένειας, Heparin Sepharose (Hep-HP) και Blue Sepharose (Blue-HP) (Εικ.3.1), µήκους 5cm και 

εσωτερικής διαµέτρου 4.6 mm i.d. Κατά τη διαδικασία ανάλυσης των δειγµάτων πραγµατοποιήθηκε 

πακετάρισµα στηλών ανά τακτά χρονικά διαστήµατα συµβάλλοντας έτσι τόσο στην αύξηση της 

ανθεκτικότητας των στηλών στις υψηλές πιέσεις λόγω της επιβαρηµένης µήτρας των δειγµάτων 

ορού. Το υλικό πλήρωσης που χρησιµοποιήθηκε υπήρχε σε µικροστήλες εκχύλισης στερεάς φάσης 

(HitrapTM Heparin cartridge and HiTrapTM Blue cartridge) της εταιρίας GE Healthcare (Uppsala, 

Sweden). Το πακετάρισµα των στηλών έγινε σύµφωνα µε τη διαδικασία που παρουσιάζεται από τον 

Jitaru και του συνεργάτες του [221]. 

• Σύστηµα ∆ιαχωρισµού Πρωτεϊνών Se  

To σύστηµα διαχωρισµού των πρωτεϊνών Se παρουσιάζεται στην εικόνα 3.2. Συγκεκριµένα 

αποτελείται από ένα σύστηµα εισαγωγής δείγµατος (βαλβίδα εισαγωγής), δύο χρωµατογραφικές 

στήλες συγγένειας, µια βαλβίδα εναλλαγής, µια αντλία βαθµιδωτής εισαγωγής κινητής φάσης. Το 

δείγµα εισάγεται στη βαλβίδα εισαγωγής µε βρόχο δείγµατος 100µL και µαζί µε την κινητή φάση, η 

σύσταση της οποίας καθορίζεται µέσω της αντλίας βαθµιδωτής εισαγωγής κινητής φάσης 

µεταφέρεται στη βαλβίδα εναλλαγής των δύο χρωµατογραφικών στηλών. Στη συνέχεια το µίγµα 

δείγµατος-κινητής φάσης εισέρχεται µέσω σωλήνα PEEK µήκους 45cm και εσωτερικής διαµέτρου 

0.51mm σε σύνδεσµο τριπλής εισόδου σχήµατος Τ όπου αναµιγνύεται µε το διάλυµα 

εµπλουτισµένο µε Se 77 (τροφοδοσία του ισοτοπικού διαλύµατος µε ροή 0.02 mL/min γίνεται µε 

περισταλτική αντλία µέσω σπειράµατος κατασκευασµένο από Teflon µήκους 1m και εσωτερικής 

διαµέτρου 0.8mm). Το τελικό µίγµα εισέρχεται στον εκνεφωτή όπου µέρος του σχηµατιζόµενου 

αερολύµατος µεταφέρεται µέσω του θαλάµου εκνέφωσης στο ICP-MS, ενώ τα υγρά απόβλητα 

αποµακρύνονται απο την έξοδο του θαλάµου εκνέφωσης. Πριν την εισαγωγή του δείγµατος στη 

στήλη HEP-HP τοποθετείται ειδικό φιλτράκι (peak metal-free in line, filter W/2 micron filte, 

Altech) προκειµένου να αποφευχθεί η εισροή ανεπιθύµητων σωµατιδίων στις στήλες( Εικ.3.1). 

• Τεχνική ταυτοποίησης στοιχείων σε δείγµατα και προσδιορισµού των συγκεντρώσεών τους.  

ICP-MS (Inductively Coupled Plasma – Mass Spectrometer), σύστηµα φασµατοµέτρου µάζας 

επαγωγικά συζευγµένου πλάσµατος µε τετραπολικό ανιχνευτή µαζών X-series ICP-MS (Thermo 
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Electron Elemental Analysis, Winsford, UK) εξοπλισµένο µε οµόκεντρο πνευµατικό εκνεφωτή και 

θάλαµο εκνέφωσης. Οι συνθήκες ανάλυσης φαίνονται στον Πίνακα 4.3. 

 

Αναλυτική πορεία  

 Η διάρκεια της ανάλυσης του εκάστοτε δείγµατος ήταν 20 λεπτά. Όπως αναφέρθηκε 

προηγουµένως χρειάστηκαν δύο στήλες χρωµατογραφίας συγγένειας η BLUE-HP και η HEP-HP. 

Στα πρώτα 5 λεπτά της ανάλυσης (0-5min) οι δύο στήλες βρίσκονται σε σειρά, συγκεκριµένα η 

βαλβίδα εναλλαγής βρίσκεται στη θέση Α (εικ.3.3) και από το σύστηµα περνάει η κινητή φάση Α 

χαµηλής συγκέντρωσης (0.05 M ammonium acetate). Στο διάστηµα αυτό η GPx καθώς και 

οποιαδήποτε άλλη ένωση Se που δεν κατακρατάτε από τις στήλες εκλούονται. Στα 5 λεπτά η 

περιστρεφόµενη βαλβίδα τοποθετείται στη θέση Β (εικ.3.4) και παραµένει εκεί για 5 λεπτά (5-

10min). Στη θέση αυτή (θέση Β) από το σύστηµα εξαιρείται η στήλη Blue-HP, ενώ από την στήλη 

HEP-HP, που παραµένει στο σύστηµα (εικ.3.2), διέρχεται η κινητή φάση Β υψηλής συγκέντρωσης 

(1.5 M ammonium acetate) έχοντας σαν αποτέλεσµα την έκλουση της SelP. Με το πέρας των 10 

λεπτών η περιστρεφόµενη βαλβίδα τοποθετείται στη θέση Α όπου λαµβάνει χώρα η έκλουση της 

SeAlb µε τη βοήθεια της κινητής φάσης Β στα επόµενα 5 λεπτά (10-15 min). Τέλος, στα τελευταία 

5 λεπτά (15-20 min) η κινητή φάση Α περνάει από το σύστηµα, ενώ οι δύο στήλες βρίσκονται σε 

σειρά, µε σκοπό το ξέπλυµα όλου του συστήµατος και τη διατήρηση των επιθυµητών συνθηκών για 

την επόµενη ανάλυση. 

Ο ποσοτικός προσδιορισµός των πρωτεϊνών Se βασίστηκε στη µέθοδο της ισοτοπικής 

αραίωσης [231].  

Η αξιοπιστία και ορθότητα της παραπάνω πειραµατικής διαδικασίας πιστοποιήθηκε µε την 

ανάλυση ορού πρότυπου υλικού αναφοράς. Για το σκοπό αυτό χρησιµοποιήθηκαν τα BCR-637, 

BCR-638, BCR-639 (European Commission-Joint Research centre, Institute for reference materials 

and measurements (IRMM), Belgium). 



 92

 
Εικόνα 3.1 Στήλες χρωµατογραφίας συγγένειας, Heparin Sepharose (Hep-HP) και Blue Sepharose 
(Blue-HP) 
 

 
Εικόνα 3.2. ∆ιάταξη του συστήµατος διαχωρισµού και ανίχνευσης πρωτεϊνών Se σε δείγµατα ορού 
µε χρήση υγρής χρωµατογραφίας συγγένειας σε συνδυασµό µε φασµατόµετρο µάζας επαγωγικά 
συζευγµένου πλάσµατος. 
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Εικόνα 3.3. Βαλβίδα εναλλαγής Θέση Α: οι χρωµατογραφικές στήλες βρίσκονται σε σειρά και από 
το σύστηµα περνάει η κινητή φάση Α µικρότερης συγκέντρωσης (0.05 M ammonium acetate) 
 

 
Εικόνα 3.4. Βαλβίδα εναλλαγής Θέση Β: Από το σύστηµα εξαιρείται η στήλη Blue-HP ενώ από την 
στήλη HEP-HP, που παραµένει στο σύστηµα, διέρχεται η κινητή φάση Β υψηλότερης 
συγκέντρωσης (1.5 M ammonium acetate) 
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Πίνακας 3.4 Πειραµατικές παράµετροι που χρησιµοποιήθηκαν κατά τη διάρκεια αναλύσεων των 
δειγµάτων.  

Συνθήκες Υψηλής Πίεσης Υγρής Χρωµατογραφίας 

Στήλες 
Στήλες χρωµατογραφίας συγγένειας : 

HEP-HP, BLUE-HP, 5 x 4.6 mm i.d. 

Όγκος εισαγωγής 100µl 

Ταχύτητα Ροής 1.0 mL/min 

Τρόπος Εισαγωγής Κινητής 
Φάσης Βαθµιδωτός 

Κινητή Φάση 

Κινητή φάση Κατακράτησης A: 0.05 molL-1 

CH3COONH4, pH≈7  

Κινητή φάση Εκλουσης B : 1.5 molL-1 

CH3COONH4, pH≈7 

Παράµετροι Λειτουργίας ICP-MS  

Ισχύς Πλάσµατος (RF power) 1350 

Ροή Ar του εκνεφωτή (L/min) 1.0 

Ροή βοηθητικού αερίου (L/min) 1.0 

Ροή ψυκτικού αερίου (L/min) 13  

ICP-MS Παράµετροι καταγραφής δεδοµένων 

 Μέθοδος καταγραφής Παρακολούθηση επιλεγµένων κορυφών  

Σηµεία/κορυφή φάσµατος 3 

Ισότοπα Se  m/z 77, 78 και 82 για ανίχνευση Se,ενώ m/z 75, 
81, 83 για ανίχνευση παρεµποδίσεων 

 

3.4.2.1. Σύζευξη χρωµατογραφικής στήλης αποκλεισµού µεγεθών (Size Exclusion Chromatography) 

στο σύστηµα dAF-ICP-MS. 

Η προσθήκη της χρωµατογραφικής στήλης SEC (Shodex Asahipak GS-520 HQ, 300 x 7.6 

mm, 7 µm particle size) (εικ.3.5) έγινε µε εισαγωγή µιας δεύτερης βαλβίδας εναλλαγής στο 
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σύστηµα dAF-ICP-MS. Η διαδικασία της βαθµιδωτής έκλουσης άλλαξε ανάλογα και παρουσιάζεται 

αναλυτικά παρακάτω. Η διάταξη του συστήµατος dAF- SEC -ICP-MS φαίνεται στο σχήµα 3.8 σε 

αντιπαράθεση µε το σύστηµα dAF-ICP-MS. Οι υπόλοιπες παράµετροι για το σύστηµα είναι όµοιες 

µε αυτές του συστήµατος dAF-ICP-MS. 

 

• ∆είγµατα  

•  6 δείγµατα ανθρώπινου ορού  

•  Οροί ποιοτικού ελέγχου, BCR-637, (BCR-638, BCR-639) αυτά τα κάναµε µε την SEC;, 

European Commission-Joint Research centre, Institute for reference materials and 

measurements (IRMM), Belgium.  

Αναλυτική Πορεία 

 Η διάρκεια της ανάλυσης του εκάστοτε δείγµατος ήταν 36 λεπτά. Όπως αναφέρθηκε 

προηγουµένως χρειάστηκαν δύο στήλες χρωµατογραφίας συγγένειας η BLUE-HP και η HEP-HP, 

µια στήλη SEC και δύο βαλβίδες εναλλαγής (Σχ.3.8). Στα πρώτα 19 λεπτά της ανάλυσης (0-19min) 

οι τρεις στήλες βρίσκονται σε σειρά, συγκεκριµένα οι δυο βαλβίδες εναλλαγής βρίσκονται στη θέση 

Α (Εικ.3.3) και από το σύστηµα περνάει η κινητή φάση Α χαµηλής συγκέντρωσης (0.05 M 

ammonium acetate). Στο διάστηµα αυτό η GPx καθώς και οποιαδήποτε άλλη οργανική ή ανόργανη 

ένωση Se που δεν κατακρατούνται απο τις στήλες HEP-HP και Blue-HP εκλούονται απο τη στήλη 

SEC σύµφωνα µε το µοριακό τους βάρος. Αντίστοιχα η SelP παραµένει στη στήλη HEP-HP ενώ η 

SeAlb παραµένει στη στήλη Blue-HP.  

 Στα 19 λεπτά οι περιστρεφόµενες βαλβίδες τοποθετούνται στη θέση Β (Εικ.3.4) και 

παραµένει εκεί για 5 λεπτά (19-24min). Στη θέση αυτή (θέση Β) από το σύστηµα εξαιρούνται η 

στήλη Blue-HP καθώς και η στήλη SEC, ενώ από την στήλη HEP-HP, που παραµένει στο σύστηµα 

(Σχ.3.8), διέρχεται η κινητή φάση Β υψηλής συγκέντρωσης (1.5 M ammonium acetate) έχοντας σαν 

αποτέλεσµα την έκλουση της SelP. Με το πέρας των 5 λεπτών η περιστρεφόµενη βαλβίδα που 

συνδέεται µε τις στήλες χρωµατογραφίας συγγένειας τοποθετείται στη θέση Α όπου λαµβάνει χώρα 

η έκλουση της SeAlb από την στήλη Blue-HP µε τη βοήθεια της κινητής φάσης Β στα επόµενα 5 

λεπτά (24-29 min). Τέλος, στα τελευταία 7 λεπτά (29-36 min) η κινητή φάση Α περνάει από το 
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σύστηµα, ενώ οι τρεις στήλες βρίσκονται σε σειρά (βαλβίδα εναλλαγής που συνδέεται µε τη 

χρωµατογραφίας µοριακού αποκλεισµού βρίσκεται στη θέση Α) µε σκοπό το ξέπλυµα όλου του 

συστήµατος και τη διατήρηση των επιθυµητών συνθηκών για την επόµενη ανάλυση. 

 Η αξιοπιστία και ορθότητα της παραπάνω πειραµατικής διαδικασίας πιστοποιήθηκε µε την 

ανάλυση ορού πρότυπου υλικού αναφοράς. Για το σκοπό αυτό χρησιµοποιήθηκαν τα BCR-637, 

BCR-638, BCR-639, (European Commission-Joint Research centre, Institute for reference materials 

and measurements (IRMM), Belgium). Επιπλέον, χρησιµοποιήθηκαν και πρότυπα διαλύµατα 

ανόργανων και οργανικών ενώσεων προκειµένου για την ταυτοποίηση των κορυφών. 

 

Εικόνα 3.5. Χρωµατογραφική στήλη αποκλεισµού µεγεθών  (Size Exclusion Chromatography). 
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Σχήµα 3.8. Σχηµατική παράσταση της διάταξης του συστήµατος dAF-[On-ID]-ICP-MS(α) σε 
αντιπαράθεση µε τη διάταξη του συστήµατος dAF-SEC-[On-ID]-ICP-MS(β). 
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3.5 Σχεδιασµός της µελέτης ΑΤΤΙΚΗ 

Η µελέτη «ΑΤΤΙΚΗ» είναι µια προοπτική µελέτη παρακολούθησης δείγµατος του γενικού 

πληθυσµού. Έχει σαν αρχικό στόχο να καταγράψει τις τιµές διαφόρων δηµογραφικών, βιοχηµικών, 

κλινικών, γενετικών, διατροφικών παραµέτρων σε τυχαία επιλεγµένο και στρωµατοποιηµένο, κατά 

ηλικία και φύλο, δείγµα του νοµού Αττικής. Ο πληθυσµός αυτός καταγράφει ένα γενικό τύπο 

Έλληνα µια και αποτελείται από άτοµα αστικών, ηµιαστικών και αγροτικών περιοχών [236]. 

Παράλληλα αποτελεί το 40% του γενικότερου πληθυσµού της χώρας (Ε.Σ.Υ.Ε. 2001). 

 

3.5.1 Πληθυσµός της µελέτης 

Το τελικό δείγµα της µελέτης «ΑΤΤΙΚΗ» περιλαµβάνει 3042 άτοµα. Εξ αυτών 1514 είναι 

άνδρες (49%) και 1528 γυναίκες (51%)[236,237]. Η ηλικιακή κατανοµή τους προέκυψε από τα 

στοιχεία των δηµοτολογίων που διατίθενται από την Εθνική Στατιστική Υπηρεσία της Ελλάδος 

(απογραφή 2001). Το τελικό µέγεθος του δείγµατος προέκυψε έπειτα από ανάλυση ισχύος µε βάση 

την αποτίµηση διαφόρων στον εκτιµώµενο σχετικό κίνδυνο (hazard ratio) για προοπτική 

παρακολούθηση 10 ετών µεγαλύτερο από 10% σε επίπεδο στατιστικής σηµαντικότητας < 5% και µε 

στατιστική ισχύ >80%. Το δείγµα είναι τυχαίο και αντιπροσωπευτικό του πληθυσµού της 

γεωγραφικής περιφέρειας του νοµού Αττικής. Με βάση την πληθυσµιακή στρωµατοποίηση της 

Εθνικής Στατιστικής Υπηρεσίας της Ελλάδος (Ε.Σ.Υ.Ε. 1991) δηµιουργήθηκαν «χάρτες» ανά 

περιοχή µελέτης έτσι ώστε να προσδιορίζεται επακριβώς ο πληθυσµός στόχος. Η συνεισφορά των 

περιοχών της Αττικής στην µελέτη είναι η ακόλουθη: ∆ήµος Αθηναίων (20%), ∆ήµος Πειραιώς 

(8%), ευρύτερη περιφέρεια πρωτεύουσας (41%), υπόλοιπο Αττικής (29%) και νήσοι (2%). 

Η επιλογή των ατόµων έγινε κατά τρόπο ώστε να επιλέγεται (τυχαία) ένα άτοµο ανά 

οικογένεια, οικοδοµικό συγκρότηµα και τετράγωνο. Τα στοιχεία συγκεντρώθηκαν σε ειδικό 

ερωτηµατολόγιο και έπειτα κωδικοποιήθηκαν σε στατιστική βάση δεδοµένων που σχεδιάστηκε για 

το σκοπό αυτό. Τα ερωτηµατολόγια της µελέτης είναι εµπιστευτικά, απλά και γρήγορα 

προσπελάσιµα. Πέντε τοις εκατό των ανδρών και 3% των γυναικών εξαιρέθηκαν από τη µελέτη 

γιατί ανέφεραν ιστορικό καρδιαγγειακής ή άλλης αθηροσκληρωτικής νόσου, ή κάποιας χρόνιας 

ιογενούς λοίµωξης. Επιπλέον οι συµµετέχοντες δεν ανέφεραν γριππώδη συνδροµή, οξεία 

αναπνευστική λοίµωξη, οδοντιατρικά προβλήµατα ή οποιοδήποτε είδος χειρουργικής επέµβασης 
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την τελευταία εβδοµάδα. Τα άτοµα που διέµεναν σε ιδρύµατα εξαιρέθηκαν από τη δειγµατοληψία. 

Όλα τα άτοµα ενηµερώθηκαν για τους σκοπούς της µελέτης και συµφώνησαν να συµµετάσχουν. 

Στην παρούσα µελέτη συµπεριλήφθηκαν 399 άτοµα (236 άντρες, 163 γυναίκες) τα οποία 

επελέγησαν τυχαία από το συνολικό δείγµα της µελέτης ΑΤΤΙΚΗ.  

 

3.5.2 Εξεταζόµενες παράµετροι 

 

3.5.2.1 Ανθρωποµετρικά Χαρακτηριστικά 

Το ύψος των ατόµων µετρήθηκε µία φορά. Τα άτοµα του δείγµατος ήταν χωρίς παπούτσια, µε 

την πλάτη ίσια και ακουµπισµένη σε µεζούρα του τοίχου και τα µάτια να κοιτάζουν ίσια εµπρός. 

Χρησιµοποιήθηκε ορθογώνιο τρίγωνο µε τη µία κάθετη πλευρά του να εφάπτεται στο τριχωτό της 

κεφαλής του ατόµου και την άλλη στον τοίχο. Εξασφαλίστηκε έτσι ο οπτικός άξονας να είναι 

οριζόντιος µιας και η άνω πλευρά του έξω ακουστικού πόρου βρίσκεται στο ίδιο επίπεδο µε την 

κάτω πλευρά του οφθαλµικού κόγχου. Οι µετρήσεις στρογγυλοποιήθηκαν στο πλησιέστερο 0.5cm 

του µέτρου.  

Το βάρος των ατόµων επίσης µετρήθηκε µια φορά. Τα άτοµα ήταν χωρίς παπούτσια και µε 

ελαφρά ένδυση. Η ζυγαριά ρυθµιζόταν και ελεγχόταν πριν από κάθε ζύγιση. Οι µετρήσεις 

στρογγυλοποιήθηκαν στην πλησιέστερη εκατοντάδα γραµµαρίων. Ο δείκτης µάζας σώµατος 

υπολογίστηκε σαν βάρος (Kgr)/ύψος2(m). Η παχυσαρκία ορίστηκε ως δείκτης µάζας σώµατος> 

29.9 Kgr/ m2. Η περιφέρεια µέσης (cm) υπολογίστηκε γύρω από τους γλουτούς, στο ύψος, της 

µέγιστης έκτασης. Στη συνέχεια υπολογίστηκε ο λόγος περιφέρειας µέσης/ισχίων [237].  

 

3.5.2.2 Βιοχηµικές Παράµετροι 

Το δείγµα νηστείας συλλέχθηκε από τις 8.00 έως τις 10.00π.µ. Σε κάθε αιµοληψία 

λαµβάνονταν ~10 ml αίµατος από τη µέση (λοξή) φλέβα του πήχη του άκρου που δεν υποβαλλόταν 

σε άσκηση (επιδέξιο). Από το συνολικό λαµβανόµενο όγκο αίµατος, 3 ml για προσδιορισµούς στον 

ορό. Τα δείγµατα ορού φυλάσσονταν σε βαθιά κατάψυξη (-80°C) µέχρι να αναλυθούν, ενώ τα 
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δείγµατα πλάσµατος (citrated) σχεδόν άµεσα χρησιµοποιούνταν προκειµένου να µετρηθεί το 

περιεχόµενο ινωδογόνο. Στη συνέχεια ακολουθεί αναλυτική περιγραφή όλων των µεθόδων 

προσδιορισµού στο αίµα που εφαρµόσθηκαν για τις ανάγκες της έρευνας. 

Η C-αντιδρώσα πρωτεΐνη µετρήθηκε µε ανοσονεφελοµετρία (αυτόµατο νεφελόµετρο BNI της 

Dale Behring). Η IL-6, TNFa, αντιπονεκτίνη, λεπτίνη µετρήθηκαν µε ανοσοενζυµική µέθοδο 

ELISA σε διπλά δείγµατα ορού (R&D systems Inc.Minneapolis,Minessota). Ο συντελεστής 

µεταβλητότητας (intra-assay και inter-assay coefficient of variation) ήταν <5% για την  C-

αντιδρώσα πρωτεΐνη και <10% για την IL-6,,την αδιπονεκτίνη και τη λεπτίνη. Η µέτρηση της TSH 

έγινε µε βιοχηµικό αναλυτή ΑΙΑ600ΙΙ µε αντιδραστήρια της εταιρίας Tosoh (Tokyo, Japan). Τα 

επίπεδα οµοκυστείνης µετρήθηκαν µε αυτόµατο βιοχηµκό αναλυτή (Abott Axsym, Germany). Τα 

επίπεδα γλυκόζης αίµατος  µέτρησαν µε αναλυτή Beckman (Beckman Instruments, Fullerton, CA, 

USA). Οι συγκεντρώσεις ινσουλίνης ορού µετρήθηκαν µε ραδιοανοσολογική µέθοδο (RIA 100, 

Pharmacia Co., Erlangen, Germany) και ο συντελεστής µεταβλητότητας ήταν 9%. Επιπλέον, η 

ινσουλινοαντίσταση (HOMA-R υπολογίστηκε µε τον τύπο: (γλυκόζη (mg/dl) x ινσουλίνη (µU/ml) / 

22.5) ενώ η ικανότητα έκκρισης ινσουλίνης (HOMA-B) σύµφωνα µε τον τύπο: (ινσουλίνη νηστείας 

(µU/ml)) x 3.33 / (γλυκόζη νηστείας (mg/dl) - 3.5). Τα επίπεδα λιποειδών αίµατος (ολική 

χοληστερόλη, HDL-χοληστερόλη και τριγλυκερίδια) µετρήθηκαν µε τη χρήση αυτόµατου 

βιοχηµικού αναλυτή RA 1000 της Techikon (χρωµατοµετρική ενζυµατική µέθοδος). Η LDL-

χοληστερόλη υπολογίστηκε από τον τύπο Friedewald: (ολική χοληστερόλη)- (HDL-χοληστερόλη)-

1/5 τριγλυκεριδίων. Οι συντελεστές µεταβλητότητας (intra-assay και inter-assay coefficient of 

variation) για τα επίπεδα χοληστερόλης δεν ξεπέρασαν το 3%, για τα τριγλυκερίδια το 4% και για 

την HDL-χοληστερόλη το 4%. Επιπλέον, µετρήθηκαν τα επίπεδα απολίποπρωτεΐνης Α1 (apoA) και 

Β (apoB) καθώς και λιποπρωτεΐνη –(α)(Lp(a) µε αυτοµατοπoιηµένη ανοσονεφελοµετρική µέθοδο . 

 

3.5.2.3 Κλινικές παράµετροι 

Η αρτηριακή πίεση µετρήθηκε στο αριστερό χέρι έχοντας τα άτοµα σε καθιστή θέση και σε 

ήρεµη κατάσταση. Έγιναν τρεις µετρήσεις και υπολογίσθηκε ο µέσος όρος τους. Αν για κάποιο 

λόγο η µέτρηση έγινε στο δεξί χέρι σηµειώθηκε στο ερωτηµατολόγιο του ατόµου. Επίσης 

σηµειώθηκε αν ψηλαφώντας τις κερκίδικες αρτηρίες άµφω, διαπιστώθηκε διαφορά στο σφυγµό στα 

δύο χέρια, όποτε µετρήθηκε η αρτηριακή πίεση και στο δεξί χέρι. Η τιµή της συστολικής πίεσης 
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αντιστοιχούσε στην τιµή που έδειχνε το πιεσόµετρο όταν ακουγόταν ο πρώτος ήχος. Η τιµή της 

διαστολικής πίεσης καθοριζόταν όταν ο ήχος σταµατούσε να ακούγεται ρυθµικός και ακουγόταν 

συνεχόµενος. Ο χρόνος µεταξύ των µετρήσεων ήταν ακριβώς όσος χρειαζόταν για να καταγραφεί η 

προηγούµενη µέτρηση και αφού η περιχειρίδα του πιεσόµετρου ξεφουσκωνόταν εντελώς. Το 

σφυγµοµανόµετρο που χρησιµοποιήθηκε είχε ελεγχθεί πρόσφατα και η στήλη του υδραργύρου ήταν 

0 mmHg της κλίµακας όταν η περιχειρίδα ήταν εντελώς ξεφουσκωµένη. 

Άτοµα των οποίων ο µέσος όρος των επιπέδων αρτηριακής πίεσης ήταν µεγαλύτερος ή ίσος 

µε 140/90 mmHg ή βρισκόντανε υπό αντι-υπερτασική αγωγή ταξινοµήθηκαν ως υπερτασικά. Ως 

σακχαρώδης διαβήτης (τύπου ΙΙ) ορίστηκαν τα επίπεδα γλυκόζης νηστείας >125 mg/dl. ή η χρήση 

αντιδιαβητικών φαρµάκων. Άτοµα µε τύπου Ι διαβήτη αποκλείστηκαν από την ανάλυση εξ αιτίας 

του πολύ µικρού δείγµατος (<1% του πληθυσµού της µελέτης). Ως υπερχοληστερολαιµία ορίστηκαν 

τα επίπεδα ολικής χοληστερόλης >200 mg/dΛ ή η χρήση αντιλιπιδαιµικών φαρµάκων. 

 

3.5.2.4 Αποτίµηση του τρόπου ζωής. 

Για την εκτίµηση της φυσικής δραστηριότητας δηµιουργήθηκε ένας δείκτης εβδοµαδιαίας 

ενεργειακής δαπάνης χρησιµοποιώντας τη συχνότητα (φορές/εβδοµάδα), τη διάρκεια (λεπτά/φορά) 

και την ένταση των αθληµάτων που σχετίζονται µε φυσική δραστηριότητα. Η ένταση 

διαβαθµίστηκε ως ελαφρά (δαπανώµενες θερµίδες <4 Kcal/min σε δραστηριότητες όπως π.χ. Ar 

περπάτηµα) µέτρια (δαπανώµενες θερµίδες <4 -7Kcal/min σε δραστηριότητες όπως π.χ. έντονο 

περπάτηµα,µέτριο κολύµπι,ποδηλασία κτλ.) και υψηλή (δαπανώµενες θερµίδες >7 Kcal/min σε 

δραστηριότητες όπως π.χ. έντονο ανηφορικό περπάτηµα, τρέξιµο µεγάλων αποστάσεων, γρήγορη 

ποδηλασία). Άτοµα που δεν ανέφεραν καµία φυσική δραστηριότητα θεωρήθηκαν ότι ακολουθούν 

καθιστική ζωή. Για τα υπόλοιπα άτοµα υπολογίστηκε ένα συνδυαστικό σκόρ πολλαπλασιάζοντας 

την εβδοµαδιαία συχνότητα, διάρκεια και ένταση της φυσικής δραστηριότητας [238]. 

Οι πληροφορίες σχετικά  µε το κάπνισµα συλλέχθηκαν µε βάση τυποποιηµένο 

ερωτηµατολόγιο που σχεδιάστηκε για τη µελέτη και το οποίο διερευνούσε τα έτη καπνίσµατος, τον 

ηµερήσιο αριθµό τσιγάρων, τα αίτια διακοπής καθώς και την έκθεση σε παθητικό κάπνισµα. Ως 

καπνιστές ορίστηκαν αυτοί που κάπνιζαν τουλάχιστον ένα τσιγάρο ηµερησίως, ως πρώην καπνιστές 

αυτοί που είχαν σταµατήσει το κάπνισµα για τουλάχιστον ένα έτος και οι υπόλοιποι ορίστηκαν ως 

µη καπνιστές.  
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3.5.2.5 ∆ιατροφική Αποτίµηση  

Χρησιµοποιήθηκε το ερωτηµατολόγιο του Ευρωπαϊκού Προγράµµατος Συνεργασίας Ιατρικής 

και Κοινωνίας (ΕΠΙΚ) από το εργαστήριο Υγιεινής και Επιδηµιολογίας της Ιατρικής Σχολής του 

Πανεπιστηµίου Αθηνών [239]. Ζητήθηκε από τους συµµετέχοντες να αναφέρουν την ηµερήσια ή 

εβδοµαδιαία κατά µέσο όρο πρόσληψη ορισµένων τροφίµων (στη διάρκεια του τελευταίου χρόνου). 

Στη συνέχεια, η συχνότητα της κατανάλωσης ποσοτικοποιήθηκε µε βάση το πόσες φορές το µήνα 

καταναλωνόταν κάθε τρόφιµο. Έτσι, η καθηµερινή κατανάλωση πολλαπλασιαζόταν µε 30, η 

εβδοµαδιαία µε 4 και η τιµή 0 αντιστοιχούσε σε τρόφιµα που καταναλώνονταν σπάνια ή ποτέ. Η 

κατανάλωση αλκοόλ µετρήθηκε µε ποτήρια κρασιού (100ml) και ποσοτικοποιήθηκε µε την 

πρόληψη αιθανόλης (γραµµάρια ανά ποτό). Ένα ποτήρι κρασιού αντιστοιχούσε σε ποσότητα 

αιθανόλης 12g. Σύµφωνα µε µια οµάδα του Harvard µε σηµαντική συµµετοχή Ελλήνων 

επιστηµόνων, δηµιουργήθηκε µια διαιτητική πυραµίδα για να περιγράψει το Μεσογειακό πρότυπο 

διατροφής [240]. Σύµφωνα µε το Μεσογειακό αυτό διαιτητικό πρότυπο και την αναφερόµενη 

µηνιαία συχνότητα κατανάλωσης τροφίµων, υπολογίσθηκε ένα ειδικό διαιτητικό σκορ για κάθε 

συµµετέχοντα που εκτιµά την προσκόλλησή του στη Μεσογειακή δίαιτα (εύρος τιµών 0-55). 

Συγκεκριµένα, για την κατανάλωση τροφίµων που θεωρούνται κοντά στο Μεσογειακό πρότυπο 

(π.χ. αυτά που συστήνονται σε καθηµερινή βάση ή περισσότερο από 4 µερίδες την εβδοµάδα) 

σηµειωνόταν 0 σκορ όταν ο συµµετέχων ανέφερε µηδενική κατανάλωση, 1 όταν η αναφερόµενη 

κατανάλωση ήταν 1-4 φορές/µήνα, 2 για 5-8 φορές, 3 για 9-12 φορές/µήνα, 4 για 13-18 φορές/µήνα 

και 5 για κατανάλωση περισσότερες από 18 φορές/µήνα. Από την άλλη πλευρά, για την 

κατανάλωση τροφίµων που θεωρούνται µακριά από το Μεσογειακό πρότυπο (όπως το κρέας και τα 

προϊόντα του) σηµειώνονταν τα αντίστροφα σκορ (π.χ. 0 όταν ο συµµετέχων ανέφερε σχεδόν 

καθηµερινή κατανάλωση και 5 για σπάνια ή µηδενική κατανάλωση) [241]. Ειδικά για το αλκοόλ 

σηµειωνόταν σκορ 5 για κατανάλωση λιγότερων από 3 ποτήρια κρασιού ηµερησίως και σκορ 4-1 

για κατανάλωση 3,4-5,6 και 7 ποτηριών ηµερησίως. Υψηλότερες τιµές του διαιτητικού σκορ 

δείχνουν µεγαλύτερη προσκόλληση στη Μεσογειακή διατροφή. Υπολογίστηκαν επίσης τα 

τριτηµόρια αυτού του σκορ. 
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3.6 Στατιστική Ανάλυση 

Όλες οι συνεχείς µεταβλητές  παρουσιάζονται ως µέσος όρος ± SD (standard deviation of the 

mean, σταθερό σφάλµα του µέσου) και τεταρτηµόρια. Η κανονικότητα των συνεχών µεταβλητών 

εξετάσθηκε γραφικά µε εφαρµογή των διαγραµµάτων Q-Q plots. Στη συγκεκριµένη µελέτη τα 

επίπεδα ΤSe, GPX-3, SelP, SeAlb ακολουθούν κανονική κατανοµή ενώ οι πρωτεϊνικές κατανοµές 

τους όχι. Στη περίπτωση των µη κανονικών κατανοµών χρησιµοποιήθηκε η λογαριθµική µορφή 

τους προκειµένου να διασφαλιστεί η κανονικότητα. 

Επιπλέον, η µέθοδος της ανάλυσης διακύµανσης επαναλαµβανοµένων µετρήσεων (repeated 

measures ANOVA) όπως και το Student’s t-test εφαρµόσθηκε προκειµένου να αξιολογηθούν οι 

πιθανές συσχετίσεις µεταξύ διάφορων συνεχών µεταβλητών και κατηγορικών µεταβλητών καθ’όλη 

την φάση αξιολόγησης. Συγκεκριµένα, η σύγκριση µεταξύ των βιοχηµικών, κλινικών 

χαρακτηριστικών, χαρακτηριστικών αποτίµησης τρόπου ζωής του πληθυσµού της µελέτης, 

επιπέδων ΤSe, GPX-3, SelP, SeAlb, GPX-3/SelP, SelP/SeAlb, GPX-3/SeAlb µεταξύ των δύο φύλων 

έγινε µε το  Student’s t-test. Η σύγκριση της επιπέδων ΤSe, GPX-3, SelP, SeAlb, GPX-3/SelP, 

SelP/SeAlb, GPX-3/SeAlb ανά τριτηµόριο TSe στο σύνολο του πληθυσµού έγινε µε repeated 

measures ANOVA. Η σύγκριση των επιπέδων ΤSe, GPX-3, SelP, SeAlb, GPX-3/SelP, SelP/SeAlb, 

GPX-3/SeAlb σε άντρες και γυναίκες στις διάφορες ηλικιακές οµάδες του πληθυσµού µελέτης έγινε 

µε ANOVA. Η σύγκριση των επιπέδων ΤSe, GPX-3, SelP, SeAlb, GPX-3/SelP, SelP/SeAlb, GPX-

3/SeAlb σε σχέση µε τις οµάδες του δείκτη µάζας σώµατος µεταξύ των δύο έγινε µε ANOVA. Εξ 

αιτίας των πολλαπλών συγκρίσεων χρησιµοποιήθηκε η διόρθωση κατά Bonferroni προκειµένου να 

ερµηνευθεί η αύξηση σφάλµατος τύπου Ι. Οι συσχετίσεις µεταξύ των ΤSe, GPX-3, SelP, SeAlb, και 

των βιοχηµικών, κλινικών χαρακτηριστικών, χαρακτηριστικών αποτίµησης τρόπου ζωής του 

πληθυσµού της µελέτης έγινε µε τη χρήση του συντελεστή συσχέτισης Pearson r ενώ οι αντίστοιχες 

συσχετίσεις για τα επίπεδα GPX-3/SelP, SelP/SeAlb, GPX-3/SeAlb πραγµατοποιήθηκαν µε τον 

συντελεστή Spearman ρ. Επιπλέον, οι συσχετίσεις µεταξύ της ηλικίας των εθελοντών και της 

κατανάλωσης οµάων τροφίµων έγινε µε τη χρήση του συντελεστή συσχέτισης Pearson r. Τέλος, 

χρησιµοποιήθηκε η πολλαπλή γραµµική παλινδρόµηση για έλεγχο πιθανών συγχυτικών 

παραγόντων στις σηµαντικές συσχετίσεις που παρατηρληθηκαν µε τις µεθόδους που αναφέρθηκαν.  

Στη συνέχεια χρησιµοποιήθηκε η ανάλυση σε Κύριες Συνιστώσες η οποία είναι µια 

πολυµεταβλητή στατιστική µέθοδος η οποία σκοπό έχει εκµεταλλευόµενη τις πιθανές συσχετίσεις 

σε ένα σύνολο χαρακτηριστικών ενός δείγµατος, να δηµιουργήσει ένα σύνολο νέων µεταβλητών. Οι 
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νέες µεταβλητές είναι ασυσχέτιστες µεταξύ τους και αποτελούν γραµµικούς συνδυασµούς των 

αρχικών µεταβλητών από τις οποίες προέκυψαν. Με τον τρόπο αυτό προκύπτει στην 

πραγµατικότητα ισάριθµο πλήθος γραµµικών µετασχηµατισµών µε το πλήθος των αρχικών 

µεταβλητών. Ειδικότερα, η ανάλυση σε Κύριες Συνιστώσες χρησιµοποιήθηκε για την εύρεση 

διατροφικών προτύπων του πληθυσµού µελέτης. Συγκεκριµένα χρησιµοποιήθηκαν 12 οµάδες 

τροφίµων οι οποίες συσχετίζονται µεταξύ τους (|r| >0.2). Αρχικά αποφασίστηκε ποιοι παράγοντες 

θα χρησιµοποιηθούν εφαρµόζοντας το κριτήριο: το ποσοστό της αρχικής µεταβλητότητας που 

ερµηνεύουν οι παράγοντες πρέπει να καλύπτει το 80%. Σύµφωνα µε αυτό χρησιµοποιήθηκαν 8 απο 

τους 12 παράγοντες. Στη συνέχεια χρησιµοποιήθηκε µια ορθογώνια περιστροφή για να προαχθούν 

οι βέλτιστοι µη συσχετιζόµενοι παράγοντες (διατροφικά πρότυπα). Οι πληροφορίες περιστράφηκαν 

προκειµένου να αυξηθεί η αντιπροσώπευση κάθε τροφίµου σε ένα παράγοντα,κάτι που αυξάνει την 

ερµηνεία του καθενός παράγοντα. Με βάση την αρχή ότι οι παράγοντες που χρησιµοποιήθηκαν 

ερµηνεύονται µε τον ίδιο τρόπο που ερµηνεύονται και οι συντελεστές συσχετισµού, κατά συνέπεια 

προέκυψε ότι οι υψηλότερες απόλυτες τιµές δείχνουν ότι κάθε τρόφιµο-µεταβλητή συµβάλλει πιο 

πολύ στην υλοποίηση του διατροφικού προτύπου σύµφωνα µε τα αποτελέσµατα των τροφίµων που 

συσχετίστηκαν περισσότερο µε τους παράγοντες (σκορ>0.5). Αφού εντοπιστούν τα διατροφικά 

πρότυπα στη συνέχεια πραγµατοποιήθηκε πολλαπλή γραµµική παλινδρόµηση για να διαπιστωθεί 

κατά πόσο τα συγκεκριµένα διατροφικά πρότυπα επηρεάζουν τη σχέση µεταξύ επιπέδων ορού Se 

καθώς και ειδών Se και διαφόρων κλινικών, βιοχηµικών χαρακτηριστικών και χαρακτηριστικών 

αποτίµησης τρόπου ζωής. 

Ο προσδιορισµός της επιθυµητής τιµής κατανάλωσης (µερίδα/εβδοµάδα) µιας οµάδας 

τροφίµων η οποία να αντιστοιχεί σε επίπεδα Se ικανά τόσο για την σύνθεση των πρωτεϊνών Se οσό 

και την ενεργοποίησή τους βασίστηκε στη µεγαλύτερη απόσταση από τη διαγώνιο της καµπύλης 

ROC (receiver operating characteristic curve)[ευαισθησία-1-(ειδικότητα)] 

Τέλος, εφαρµόστηκε η διακρίνουσα ανάλυση για την ιεράρχηση των παραγόντων που 

επέδρασαν στη διαφοροποίηση των τιµών της πρωτεΐνικής κατανοµής GPx-3/selP. H διακρίνουσα 

ανάλυση χρησιµοποιείται σε περιπτώσεις όπου επιθυµείται ο σχεδιασµός ενός µοντέλου διάκρισης 

που βασίζεται στα παρατηρούµενα χαρακτηριστικά κάθε περίπτωσης. Η διαδικασία γενικεύει µια 

διαχωριστική λειτουργία (ή για περισσότερες απο δύο οµάδες ένα πακέτο διαχωριστικών 

λειτουργιών) που βασίζεται στους γραµµικούς συνδυασµούς των µεταβλητών που προβλέπουν ότι 
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παρέχει τον καλύτερο διαχωρισµό µεταξύ οµάδων. Το επίπεδο στατιστικής σηµαντικότητας 

ορίστηκε σε p<0.05. Στη παρούσα µελέτη χρησιµοποιείται το στατιστικό πακέτο SPSS version 16.0. 
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Κεφάλαιο 4ο: Αποτελέσµατα της Μελέτης 

 

4.1 Αποτελέσµατα από τη µέθοδο για προσδιορισµό επιπέδων ολικού σεληνίου σε ανθρώπινο 

ορό αίµατος 

 

4.1.1. Mέθοδος για προσδιορισµό επιπέδων ολικού σεληνίου σε ανθρώπινο ορό αίµατος-

Ανάλυση Αποτελεσµάτων.  

Σύµφωνα µε την πειραµατική διαδικασία που περιγράφηκε (§ 3.4.1) αναλύθηκαν 506 

δείγµατα ορού αίµατος. Με τη συγκεκριµένη µέθοδο παρατηρήθηκαν τα τρία ισότοπα του Se: 77Se, 
78Se καθώς και 82Se. Παρόλο αυτά, στη ποσοτική ανάλυση των αποτελεσµάτων χρησιµοποιήθηκε 

µόνο το ισότοπο 78Se.  

Χρησιµοποιήθηκαν πρότυπα διαλύµατα συγκεντρώσεων Se 0, 1, 4, 10, 20 µg Se/L για την 

ποσοτική ανάλυση των αραιωµένων (1:10) δειγµάτων. Η καµπύλη βαθµονόµησης που προέκυψε 

φαίνεται στο σχήµα 4.1. Το όριο ανίχνευσης που επιτεύχθηκε µε την παρούσα µέθοδο ήταν 0.1 µg 

Se/L. Τέλος, κατά τη διάρκεια της ανάλυσης χρησιµοποιήθηκε 115In ως εσωτερικό πρότυπο. 

H ακρίβεια και η ορθότητα της πειραµατικής διαδικασίας πιστοποιήθηκε µε την ανάλυση 

πρότυπου υλικού ορού που περιείχε πιστοποιηµένη ποσότητα Se. Συγκεκριµένα χρησιµοποιήθηκε 

το BCR-637 (European Commission, Joint Research Centre, Institute for Reference Materials and 

Measurements). Κάθε 40-50 δείγµατα ορού αίµατος πραγµατοποιούνταν ανάλυση του BCR-637. Η 

συγκέντρωση του BCR-637 που προέκυψε ήταν 82 ± 6 µg Se /L (n=12) η οποία είναι σε συµφωνία 

µε την αρχική πιστοποιηµένη του τιµή 81 ± 7 µg Se /L. Αντίστοιχα ο µέσος όρος συγκέντρωσης Se 

στα δείγµατα ορού αίµατος που αναλύθηκαν ήταν 91.9 ± 33.7 µg/L (n= 506). 
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Σχήµα 4.1. Καµπύλη βαθµονόµησης για τον προσδιορισµό των επιπέδων ολικού σεληνίου. 

 

4.2 Αποτελέσµατα από τη µέθοδο για ειδοπροσδιορισµό σεληνίου σε ανθρώπινο ορό αίµατος 

 

4.2.1 Βελτιστοποίηση αναλυτικής µεθόδου για ειδοπροσδιορισµό σεληνίου σε ανθρώπινο ορό αίµατος. 

Ανάλυση Αποτελεσµάτων. 

Στην παρούσα µελέτη επιτεύχθηκε η ανίχνευση των πρωτεϊνών Se µε µέθοδο στηριζόµενη 

στη χρωµατογραφία συγγένειας σε συνδυασµό µε φασµατοµετρία µάζας επαγωγικά συζευγµένου 

πλάσµατος (dcAF-LC- (me) ID - ICP-QMS) ενώ ο ποσοτικός προσδιορισµός τους έγινε µε 

ισοτοπική αραίωση (κεφ. 3.3). 

 Αξιολογήθηκε και βελτιστοποιήθηκε η αναλυτική µέθοδος που αρχικά εφαρµόστηκε από 

τον Reyes και τους συνεργάτες του [220] η οποία στη συνέχεια τροποποιήθηκε από τον Jitaru και 

τους συνεργάτες του [221]. Συγκεκριµένα, βελτιστοποιήθηκε η µέθοδος που βασίστηκε στη 

χρωµατογραφία συγγένειας σε συνδυασµό µε φασµατοµετρία µάζας επαγωγικά συζευγµένου 

πλάσµατος (ICP-MS). Η σχηµατική παράσταση της διάταξης του συστήµατος φαίνεται στην εικόνα 

3.2. Επιπλέον, ένα αντιπροσωπευτικό χρωµατογράφηµα (µάζας-χρόνου) που προέκυψε µετά από 

ανάλυση των δειγµάτων παρουσιάζεται στο σχήµα 4.2. H µετατροπή ενός χρωµατογραφήµατος 
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(απόκριση-χρόνου) σε χρωµατογράφηµα (µάζας-χρόνου) έγινε µέσω καλά τεκµηριωµένων 

εξισώσεων που χρησιµοποιούνται στη µέθοδο της ισοτοπικής αραίωσης (§ 3.3). Οι χρόνος 

έκλουσης των πρωτεϊνών Se της συγκεκριµένης µελέτης, όπως φαίνονται στο χρωµατογράφηµα του 

σχήµατος 4.2, συµφωνούν µε προηγούµενες µελέτες [220-222]. Συγκεκριµένα, η πρώτη κορυφή Se 

που προέκυψε µετά από εισαγωγή του δείγµατος στο σύστηµα είναι η υπεροξειδάση της 

γλουταθειόνης-3 [220-222](Σχ.4.2). Στην ίδια κορυφή είναι πιθανό να βρίσκονται και µικρότερες 

οργανικές ενώσεις Se. Παρόλ’ αυτά οι ενώσεις αυτές έχουν παρατηρηθεί σε ιχνοποσότητες και η 

παρουσία τους πιθανολογείται να οφείλεται κυρίως στην αποθήκευση των δειγµάτων σε πολύ 

χαµηλή θερµοκρασία [242] έτσι η κυρίαρχη ένωση στη συγκεκριµένη περιοχή ανίχνευσης 

προκύπτει να είναι η υπεροξειδάση της γλουταθειόνης-3 (GPx-3). Η δεύτερη κορυφή Se που 

προέκυψε µετά από έκλουση του δείγµατος από τη στήλη Hep-HP αντιστοιχεί στην 

σεληνοπρωτεΐνη Ρ (SelP) [220-222] (Σχ.4.2). Τέλος, η τρίτη κορυφή που προέκυψε µετά από 

έκλουση του δείγµατος από τη στήλη Blue-HP αντιστοιχεί στην σεληνοαλβουµίνη (SeAlb) [220-

222](Σχ.4.2). 

 H βελτιστοποίηση που έγινε αφορούσε κυρίως στην αποµάκρυνση παρεµποδίσεων µε τη 

µορφή ArCl+ εξαιτίας της πολύ υψηλής συγκέντρωσης ιόντων Cl της µήτρας των δειγµάτων ορού. 

Ο σχηµατισµός παρεµποδίσεων δυσχεραίνει την ανίχνευση των ισοτόπων 77Se και 78Se του Se. Το 

συµβατικό µοντέλο ICP-MS που χρησιµοποιήθηκε στη µελέτη αυτή, εν αντιθέσει µε τη µελέτη 

[220], απαιτούσε την ανάπτυξη µιας αναλυτικής µεθόδου υψηλής ευαισθησίας προκειµένου να 

αναπτυχθεί µέθοδος µε τον επιτυχή προσδιορισµό των ισοτόπων 77Se και 78Se του Se. Στη µελέτη 

του Jitaru και των συνεργατών του προκειµένου για την αποφυγή των παρεµποδίσεων εισάχθηκε 

στο σύστηµα των δύο στηλών χρωµατογραφίας συγγένειας και µια τρίτη στήλη ανιοανταλλαγής 

(AE)[221] Στην παρούσα µελέτη, η αποµάκρυνση των παρεµποδίσεων επιτεύχθηκε µε την 

εισαγωγή 4.2 % v/v µεθανόλης στο σύστηµα ICP-MS (§ 3.4.2). Η εισαγωγή οργανικού διαλύτη για 

ποσοτικό προσδιορισµό πρωτεϊνών Se χρησιµοποιήθηκε για πρώτη φορά ενώ έχει χρησιµοποιηθεί 

εκτενώς για τον ποσοτικό προσδιορισµό επιπέδων ολικού Se καθώς και ειδοπροσδιορισµό µικρών 

οργανικών ενώσεων Se σε βιολογικά δείγµατα [243]. Σύµφωνα µε τις µελέτες αυτές, φάνηκε ότι η 

εισαγωγή οργανικού διαλύτη συµβάλλει στην ενίσχυση της απόκρισης σήµατος του αναλυτή, 

αποµάκρυνση παρεµποδίσεων και στην αύξηση της σταθερότητας των παραµέτρων της µεθόδου 

κατά την ανάλυση [243]. 
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 Ειδικότερα στη συγκεκριµένη µελέτη, παρατηρήθηκε ότι η εισαγωγή µεθανόλης ενίσχυσε 

την ευαισθησία της µεθόδου για τον προσδιορισµό Se κατά πέντε φορές όταν χρησιµοποιήθηκε ο 

διαλύτης Α και κατά µιάµιση φορά όταν χρησιµοποιήθηκε ο διαλύτης Β. Αυτό φαίνεται και στο 

σχήµα 4.3. Στο σχήµα 4.3 φαίνονται τρία χρωµατογραφήµατα τα οποία προέκυψαν κατά την 

ανάλυση δείγµατος που περιείχε 5 mg L-1 Br και 3.5 g L-1 Cl µε και χωρίς την προσθήκη µεθανόλης 

στο σύστηµα. Οι ποσότητες Br και Cl που περιέχονταν στο δείγµα προσοµοιώνουν τις αντίστοιχες 

ποσότητες αλάτων που περιέχονται στο ανθρώπινο αίµα. Σύµφωνα µε την απόκριση του σήµατος 

στα σχήµατα 4.3α και 4.3b η προσθήκη µεθανόλης ευνοούσε την αποµάκρυνση των παρεµποδίσεων 

της µορφής 40Ar37Cl+ καθώς και 40Ar38Ar+ αντίστοιχα. Αντίθετα κάτι τέτοιο δεν συνέβαινε για το 

ισότοπο 82Se γιατί σύµφωνα µε το σχήµα 4.3c η παρεµπόδιση της µορφής 1H81Br+ δεν 

αποµακρυνόταν µε την προσθήκη µεθανόλης. Έτσι, γίνεται εµφανές ότι ο ακριβής προσδιορισµός 

των πρωτεϊνών Se στηρίχθηκε στον προσδιορισµό των ισοτόπων 77 και 78 του Se. 

 Οι µικρές αυξοµειώσεις που παρατηρήθηκαν στην απόκριση σήµατος και αφορούν m/z 77 

και 78 (Σχ.4.3) προήλθαν από την εναλλαγή της βαλβίδας εναλλαγής από τη θέση Α στη θέση Β 

(Εικ.3.3,Εικ.3.4) ή το αντίθετο (το οποίο προϋποθέτει αντίστοιχα την εναλλαγή από την κινητή 

φάση υψηλής συγκέντρωσης (1.5 M οξικό αµµώνιο) σε κινητή φάση χαµηλής συγκέντρωσης (0.05 

M οξικό αµµώνιο). Κατά την εναλλαγή της κινητής φάσης από υψηλότερης συγκέντρωσης σε 

χαµηλότερης υπήρχε ένα διάστηµα 1min (10-11min)(Σχ. 4.3) όπου το σήµα επηρεαζόταν από την 

ποσότητα της κινητής φάσης χαµηλής συγκέντρωσης όπου είχε µείνει στη στήλη Blue Sepharose 

για 5 min, µεταξύ του διαστήµατος 5 και 10 min στη διάρκεια ανάλυσης. Η ποσότητα αυτή, 

εξέρχεται από το σύστηµα κατά την εισαγωγή της στήλης Blue Sepharose στο σύστηµα (10min). 

Παρόλο αυτά οι αυξοµειώσεις του σήµατος διορθώνονται µε την προσθήκη του εµπλουτισµένου 

ισότοπου 77Se και τις εξισώσεις της ισοτοπικής αραίωσης (§3.3). 

 Επιπλέον, κατά την εισαγωγή µεθανόλης στο σύστηµα. παρατηρήθηκε ότι όταν η κινητή 

φάση χαµηλής συγκέντρωσης περνούσε από το σύστηµα η απόκριση σήµατος για m/z 77 ήταν 

υψηλότερη σε σύγκριση µε την απόκριση σήµατος για m/z 77 όταν περνούσε η κινητή φάση 

υψηλότερης συγκέντρωσης. Αυτό πιθανώς συνέβαινε γιατί όταν από το σύστηµα περνούσε η κινητή 

φάση υψηλής συγκέντρωσης και ταυτόχρονα γινόταν προσθήκη µεθανόλης, η πηγή άνθρακα 

(µεθανόλη + κινητή φάση) ξεπερνάει το ιδανικό κατώφλι για τη µέγιστη ένταση σήµατος στον 

προσδιορισµό Se. Το αντίθετο συµβαίνει όταν δεν γίνεται προσθήκη µεθανόλης στο ισοτοπικό 

διάλυµα. Στην περίπτωση αυτή η κινητή φάση υψηλής συγκέντρωσης είναι η µοναδική πηγή 
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άνθρακα (Σχ. 4.3α). Τα αντίθετα ισχύουν για την περίπτωση του σήµατος m/z 78 (Σχ. 4.3b). Η 

συµπεριφορά αυτή του ισοτόπου 78 πιθανώς οφείλεται στο σχηµατισµό παρεµποδίσεων άγνωστης 

προέλευσης, και όχι σε παρεµποδίσεις που µπορεί να προέρχονται από τις ακαθαρσίες του 

ιχνηθετιµένου Se. Παρόλ’αυτά, ο θόρυβος που παρατηρήθηκε είναι πολύ χαµηλός και σταθερός µε 

αποτέλεσµα να µην δηµιουργούνται προβλήµατα κατά την ανάλυση πρωτεϊνών Se. 

 Τέλος, παρατηρήθηκαν αυξοµειώσεις στην απόκριση του σήµατος για m/z 77 κατά την 

πάροδο των πρώτων 5 λεπτών. Αυτό συµβαίνει λόγω µη-φασµατοσκοπικών παρεµποδίσεων. Οι 

αυξοµειώσεις αυτές διορθώνονται µέσω προσθήκης του εµπλουτισµένου ισότοπου 77Se και των 

εξισώσεων που χρησιµοποιούνται κατά την ισοτοπική αραίωση (§. 3.3). 
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Σχήµα 4.2. Αντιπροσωπευτικό χρωµατογράφηµα ροής µάζας πρωτεϊνών σεληνίου στον ορό 
ανθρώπινου αίµατος µετά απο εφαρµογή της µεθόδου χρωµατογραφία συγγένειας σε συνδυασµό µε 
επαγωγικά συζευγµένο πλάσµα και προσθήκη µεθανόλης (dcAF-LC- methanol enhanced (me) ID - 
ICP-QMS). 
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Σχήµα 4.3. Χρωµατογράφηµα για m/z 77,78,82 που προέκυψαν µετά από ανάλυση δείγµατος 
που περιέχει 5 mg L-1 Br-και 3.5 g L-1 Cl Η µέθοδος εφαρµόστηκε µε ή χωρίς την προσθήκη 
µεθανόλης στο ισοτοπικό διάλυµα. (*) αυξοµείωση στην απόκριση του σήµατος εξαιτίας 
εναλλαγών της περιστροφικής βαλβίδας. (**) αυξοµείωση στην απόκριση του σήµατος εξαιτίας 
εναλλαγών των κινητών φάσεων Α,Β. 

 

Στη συνέχεια της µελέτης, πραγµατοποιήθηκε περαιτέρω διερεύνηση της συνύπαρξης µικρών 

οργανικών µορίων και της υπεροξειδάσης της γλουταθειόνης. Για το σκοπό αυτό έγινε σύζευξη 



 113

χρωµατογραφικής στήλης µοριακού αποκλεισµού (Size Exclusion Chromatography) στο σύστηµα 

dAF-ICP-MS. Προκαταρτικά πειράµατα έδειξαν ότι η προσθήκη της στήλης SEC βελτιώνει τη 

διαχωριστική ικανότητα της µεθόδου dAF-ICP-MS διότι επιτρέπει το διαχωρισµό των µικρών 

µορίων Se από τις σεληνοπρωτεΐνες, ειδικότερα από την GPx. Μετά από ανάλυση 7 δειγµάτων 

ορού φάνηκε η παρουσία µικρών µορίων Se (Σχ.4.4γ) σε ιχνοποσότητες. Παρόλο αυτά, περαιτέρω 

πειράµατα κρίνονται απαραίτητα προκειµένου να διευκρινιστεί πλήρως η ύπαρξη µικρών µορίων Se 

στον ορό. Στο σχήµα 4.4 φαίνονται τα χρωµατογραφήµατα που προέκυψαν από το σύστηµα dAF- 

SEC-ICP-MS (Σχ.4.4 α, β,γ). 
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Σχήµα 4.4. Χρωµατογραφήµατα που προέκυψαν από την εφαρµογή του συστήµατος dAF-
SEC-ICP-MS για το ισότοπο 78Se µετά από ανάλυση δειγµάτων (α) πιστοποιηµένου ορού BCR 637 
(β) πιστοποιηµένου ορού BCR 637 στον οποίο έγινε εισαγωγή σεληνοµεθειονίνης (SeMet, 33 ng Se 
ml-1 ) και σεληνιώδους οξέος (iSeVI, 20ng Se ml-1 ) (γ) δείγµα ορού αίµατος, το βέλος δείχνει την 
παρουσία µικρού µορίου Se. 
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4.2.2. Σύγκριση επιπέδων πρωτεϊνών Se µε άλλες µελέτες καθώς και µε υλικά αναφοράς. 

Μια από τις δυσκολίες κατά τον ειδοπροσδιορισµό Se σε δείγµατα ορού είναι ότι δεν 

υπάρχουν εµπορικά διαθέσιµα, υλικά αναφοράς ανθρώπινου ορού µε πιστοποιηµένη τιµή Se στις 

πρωτεΐνες Se ώστε να είναι εφικτή η άµεση σύγκριση µε αποτελέσµατα διαφόρων προηγούµενων 

µεθόδων. Αντίθετα, υπάρχουν εµπορικά διαθέσιµα  υλικά αναφοράς ανθρώπινου ορού µε 

πιστοποιηµένη τιµή ολικού Se (BCR 637, 638, 639, Seronorm 1 , Seronorm 2)[221,222,244,245]. 

Πρόσφατα, το BCR 637 έχει χρησιµοποιηθεί εκτενώς για αναλύσεις ειδοπροσδιορισµού Se µε 

διάφορες αναλυτικές µεθόδους απο τον Jitaru και τους συνεργάτες του [221,222] βασισµένες στη 

χρωµατογραφία συγγένειας σε συνδυασµό µε φασµατόµετρα µάζας επαγωγικά συζευγµένου 

πλάσµατος είτε µε τετραπολικό αναλυτή είτε µε αναλυτές µαγνητικού και ηλεκτροστατικού πεδίου. 

Έτσι, για τη συγκεκριµένη έρευνα, υπάρχουν σηµαντικές πληροφορίες για ότι αφορά στον 

ειδοπροσδιορισµό Se σε ανθρώπινο ορό. 

Στη συγκεκριµένη µελέτη επιλέχθηκαν σαν υλικά αναφοράς τα BCR 637, 638 και 639. Τα 

υλικά αυτά αναλύθηκαν συστηµατικά µία ή δύο φορές για κάθε 20 δείγµατα ορού από τα 399 

δείγµατα ορού που αναλύθηκαν συνολικά. Τα αποτελέσµατα που προέκυψαν σε σχέση µε 

αποτελέσµατα άλλων µελετών φαίνονται στον πίνακα 4.1. Σύµφωνα µε τα ευρήµατα του πίνακα 4.1 

τα αποτελέσµατα της συγκεκριµένης µελέτης είναι σε συµφωνία µε τα αποτελέσµατα άλλων 

µελετών. Ειδικότερα, στον πίνακα 4.1 παρουσιάζονται µελέτες ειδοπροσδιορισµού Se στις οποίες 

χρησιµοποιήθηκε ICP µε τετραπολικό αναλυτή µε (CRC-ICP-QMS)[244] ή χωρίς κυψελίδα 

πρόσκρουσης, ICP µε αναλυτές µαγνητικού και ηλεκτροστατικού πεδίου ((SF) ICP-MS)[245]. 

Επιπροσθέτως, στις µελέτες αυτές ο ποσοτικός προσδιορισµός πραγµατοποιήθηκε είτε µε καµπύλη 

εξωτερικής βαθµονόµησης είτε µε ισοτοπική αραίωση. Επιπλέον, στις περιπτώσεις που 

χρησιµοποιήθηκε τετραπολικός αναλυτής η αποµάκρυνση ιόντων Cl και Br, έγινε µε τη βοήθεια 

στήλης ανιοανταλλαγής(AE) (on-line or off-line). Στις µελέτες αυτές παρατηρήθηκε υψηλότερη 

συγκέντρωση σεληνοαλβουµίνης, το οποίο πιθανώς να οφείλεται στο γεγονός ότι η καθυστερηµένη 

έκλουση των ιόντων Cl και Br συµβάλλει στη δηµιουργία παρεµποδίσεων οι οποίες εκλούονται 

µαζί µε τη σεληνοαλβουµινη. Τα αποτελέσµατα της συγκεκριµένης µελέτης που αφορούν στη 

συγκέντρωση της σεληνοαλβουµίνης συµφωνούν µε τα αποτελέσµατα µελετών στις οποίες έχουν 

χρησιµοποιηθεί αναλυτές µαγνητικού και ηλεκτροστατικού πεδίου ((SF) ICP-MS)[245]. Τέλος, στη 

συγκεκριµένη µελέτη χρησιµοποιήθηκαν και υλικά αναφοράς όπως το BCR 638, 639 που περιέχουν 

ανόργανο Se. Όπως φαίνεται από τον πίνακα 4.1 οι τιµές που αντιστοιχούν στη GPx-3 δεν 
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διαφοροποιούνται σε σχέση µε την τιµή που αντιστοιχεί στο BCR 637. Επιπλέον, για πρώτη φορά 

χρησιµοποιήθηκαν τα υλικά αναφοράς Seronorm Level 1/Level 2 [244,245], τα οποία φαίνεται να 

δίνουν συγκρίσιµα αποτελέσµατα µε τα αντίστοιχα υλικά αναφοράς BCR. 

 Αξίζει να σηµειωθεί ότι µε την αναλυτική µέθοδο που παρουσιάστηκε αναλύθηκε ο 

µεγαλύτερος αριθµός υλικών αναφοράς ορού (n=27) σε σχέση µε τις άλλες µελέτες. Ο 

περιορισµένος αριθµός αναλύσεων που παρουσιάστηκε από άλλες µελέτες λαµβάνει χώρα σε ένα 

εικοσιτετράωρο, αντίθετα η συγκεκριµένη ανάλυση διήρκεσε πολλούς µήνες. Επιπλέον, κατά τη 

διάρκεια των αναλύσεων χρησιµοποιήθηκαν τέσσερα διαφορετικά µπουκαλάκια υλικών αναφοράς. 

Με το τέλος της κάθε ανάλυσης τα µπουκαλάκια µε το υλικό αναφοράς ορού φυλάσσονταν στο 

ψυγείο στους -82 oC µέχρι την επόµενη ανάλυση. Όλα τα παραπάνω πιθανός να συνέβαλλαν στις 

µεγαλύτερες τυπικές αποκλίσεις που παρουσιάστηκαν σε σχέση µε τις άλλες µελέτες. Στη συνέχεια 

συγκρίθηκαν τα αποτελέσµατα της συγκεκριµένης µελέτης µε άλλες µελέτες στις οποίες 

χρησιµοποιήθηκαν ανοσολογικές τεχνικές για την ανίχνευση και τον ποσοτικό προσδιορισµό 

ενώσεων Se στον ορό (Πιν. 4. 2). Για τον σκοπό της σύγκρισης έγινε µετατροπή των 

συγκεντρώσεων πρωτεϊνών από ανοσολογικές τεχνικές σε συγκέντρωση Se. Η µετατροπή 

βασίστηκε στην παραδοχή ότι η σεληνοπρωτεΐνη Ρ περιέχει 10 άτοµα Se µε τη µορφή 

σεληνοκυστεΐνης ενώ σε κάθε µονοµέρες της υπεροξειδάσης της γλουταθειόνης περιέχεται ένα 

άτοµο Se µε µορφή σεληνοκυστεΐνης [41]. Από τον πίνακα 4.2 προέκυψε ότι τα αποτελέσµατα µε 

τη µέθοδο dcAF-LC-(Μe) ID - ICP-QMS συµφωνούν µε τα αποτελέσµατα από ανοσολογικές 

τεχνικές στο µεγαλύτερο βαθµό. Συγκεκριµένα, τα αποτελέσµατα της µελέτης στην οποία 

χρησιµοποιήθηκε η κλασική ενζυµατική µέθοδος (ELISA)[215] αποκλίνουν τόσο από τα 

αποτελέσµατα µε τη µέθοδο dcAF-LC-(Μe) ID - ICP-QMS όσο και από τα αποτελέσµατα των 

άλλων ανοσολογικών τεχνικών το οποίο πιθανώς να οφείλεται στη χρησιµοποίηση ακατάλληλου 

αντισώµατος πρωτεΐνης Se [213,214]. Επιπλέον, µια άλλη πρόσφατη µελέτη [246] αναφέρει ότι 

µέθοδος ELISA φαίνεται να υπερεκτιµά σηµαντικά την πραγµατική συγκέντρωση της GPx-3 στο 

πλάσµα . Συγκεκριµένα το άτοµο του Se είναι επιρρεπές στην οξείδωση έτσι η σταθερότητα των 

σεληνοπρωτεϊνών GPx-3 και SelP είναι υπό διερεύνηση [246,247]. Επιπλέον, στις µεθόδους αυτές, 

η παρουσία της GPx-3 µπορεί να συγχυστεί µε την παρουσία άλλων µορφών GPx, όπως είναι, η 

GPx-5 ή η GPx-6. Οι συγκεκριµένες πρωτεΐνες παρουσιάζουν µια σηµαντική δοµική οµοιότητα µε 

την GPx-3 ενώ δεν περιέχουν Se γιατί στο ενεργό τους κέντρο περιέχεται κυστεΐνη αντί για 

σεληνοκυστεΐνη. Τέλος, προηγούµενη µελέτη κατέγραψε την αποµόνωση ανθρώπινης 

υπεροξειδάσης της γλουταθειόνης και χρησιµοποίηση αυτής ως πρότυπο αναφοράς χωρίς όµως να 
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καταλήγει σε ακριβή αποτελέσµατα µιας και υπερεκτιµάται το ποσοστό Se στην υπεροξειδάση της 

γλουταθειόνης-3 σε χαµηλά επίπεδα ορού Se [248].  

 

4.2.3 Σύγκριση αποτελεσµάτων µε τα αποτελέσµατα της µεθόδου ολικού προσδιορισµού σεληνίου. 

 Στο υποκεφάλαιο αυτό γίνεται µια σύγκριση των αποτελεσµάτων που προέκυψαν από τις 

δύο µεθόδους που παρουσιάστηκαν (§3.4.1,§3.4.2). Η σύγκριση αφορά στον υπολογισµό των 

επιπέδων TSe. Με τη µέθοδο για τον ολικό προσδιορισµό Se υπολογίζονται απευθείας ενώ µε τη 

µέθοδο του ειδοπροσδιορισµού Se υπολογίζονται µέσω του αθροίσµατος των επιµέρους πρωτεϊνών 

Se που βρίσκονται στον ορό αίµατος. Σύµφωνα µε τα αποτελέσµατα που προέκυψαν από τις δύο 

µεθόδους σε κάποια δείγµατα επικράτησε ασυµφωνία µεταξύ των δύο µεθόδων. Ειδικότερα, κάποια 

δείγµατα εµφάνισαν υπερτιµηµένες τιµές Se µε τη µέθοδο του ολικού προσδιορισµού σε σχέση µε 

τη µέθοδο του ειδοπροσδιορισµού (Σχ.4.5) ενώ κάποια άλλα εµφάνισαν υπερτιµηµένες τιµές ολικού 

Se µε τη µέθοδο του ειδοπροσδιορισµού (Σχ.4.6). Παρόλο αυτά στο µεγαλύτερο ποσοστό των 

δειγµάτων επικρατεί συµφωνία αποτελεσµάτων µεταξύ των δύο µεθόδων (Σχ.4.7). 

Η ασυµφωνία που παρατηρήθηκε σε ορισµένα δείγµατα οφείλεται σε διάφορους λόγους. 

Καθοριστική διαφορά των δύο µεθόδων αποτελεί το γεγονός ότι κατά τη µέθοδο συνεχής εισαγωγής 

δείγµατος στο ICP-MS, χρησιµοποιήθηκε ως εσωτερικό πρότυπο το 115In ενώ αντίστοιχα στη 

µέθοδο του ειδοπροσδιορισµού χρησιµοποιήθηκε το 77Se το οποίο σαφώς υπερτερεί του εσωτερικού 

προτύπου 115In µιας και παρουσιάζει όµοιες ιδιότητες µε τον αναλύτη που παρακολουθείται. 

Επιπλέον, ο ποσοτικός προσδιορισµός µε τη µέθοδο συνεχής εισαγωγής δείγµατος στο ICP-MS 

στηρίχθηκε στη κατασκευή της καµπύλης βαθµονόµησης ενώ αντίστοιχα ο ποσοτικός 

προσδιορισµός µε τη µέθοδο του ειδοπροσδιορισµού στηρίχθηκε στην ισοτοπική αραίωση τα 

πλεονεκτήµατα της οποίας σχέση µε τις κλασικές µεθόδους ποσοτικού προσδιορισµού έχουν ήδη 

αναφερθεί (§3.3). Σύµφωνα µε τα παραπάνω η µέθοδος του ειδοπροσδιορισµού υπερτερεί της 

µεθόδου συνεχής εισαγωγής δείγµατος στο ICP-MS. Έτσι, στο υποκεφάλαιο που ακολουθεί η 

βιοστατιστική ανάλυση έγινε µε βάση τα αποτελέσµατα της µεθόδου ειδοπροσδιορισµού, 

προκειµένου να διασφαλιστεί η ακρίβεια και η πιστότητα τόσο στη παρουσίαση των 

αποτελεσµάτων αλλά και στην ερµηνεία τους. Συγκεκριµένα σαν ολικό Se ορού χρησιµοποιήθηκε 

το άθροισµα των επιµέρους πρωτεϊνών Se. 
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Σχήµα 4.5 Επίπεδα Se (µg/L) µε τη µέθοδο συνεχής εισαγωγής δείγµατος (πορτοκαλί χρώµα) 
καθώς και µε τη µέθοδο ειδοπροσδιορισµού (ρόζ χρώµα). Κάποια δείγµατα εµφάνισαν 
υπερτιµηµένες τιµές Se µε τη µέθοδο συνεχής εισαγωγής δείγµατος στο ICP-MS σε σχέση µε τη 
µέθοδο του ειδοπροσδιορισµού 

 

 

 

 

 

 

 

 

    

 Σχήµα 4.6. Επίπεδα Se (µg/L) µε τη µέθοδο συνεχής εισαγωγής δείγµατος (πορτοκαλί 
χρώµα) καθώς και µε τη µέθοδο ειδοπροσδιορισµού (ρόζ χρώµα). Κάποια δείγµατα εµφάνισαν 
υπερτιµηµένες τιµές Se µε τη µέθοδο του ειδοπροσδιορισµού σε σχέση µε τη µέθοδο απευθείας 
εισαγωγής δείγµατος στο ICP-MS. 
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 Σχήµα 4.7 Επίπεδα Se (µg/L) µε τη µέθοδο συνεχής εισαγωγής δείγµατος (πορτοκαλί 
χρώµα) καθώς και µε τη µέθοδο ειδοπροσδιορισµού (ρόζ χρώµα). Επικρατεί συµφωνία στα 
αποτελέσµατα µε τις δύο µεθόδους. 

  

4.2.4 Συµπεράσµατα            

Η συγκεκριµένη αναλυτική µέθοδος που παρουσιάστηκε εφαρµόστηκε στο µεγαλύτερο 

αριθµό δειγµάτων ορού µέχρι σήµερα. Επιπλέον, έχει αναλυθεί και ο µεγαλύτερος αριθµός υλικών 

αναφοράς Se. Τα αποτελέσµατα που προέκυψαν είναι συγκρίσιµα µε τις περισσότερες µελέτες στις 

οποίες χρησιµοποιήθηκε διαφορετική αναλυτική µέθοδος. Ειδικότερα, έλαβε χώρα η σύγκριση 

ανάµεσα στα αποτελέσµατα της συγκεκριµένης µελέτης µε µελέτες βασιζόµενες στη 

φασµατοµετρία µάζας αλλά και σε ανοσολογικές τεχνικές.       

 Όσον αφορά τις µελέτες βασισµένες στη φασµατοµετρία µάζας όπου χρησιµοποιείται 

τετραπολικός αναλυτής, η προσθήκη µεθανόλης φαίνεται να ευνοεί την αποµάκρυνση 

παρεµποδίσεων που οφείλονται στη µήτρα των δειγµάτων σε σχέση µε τη χρησιµοποίηση στήλης 

ανιοανταλλαγής. Το γεγονός αυτό καθώς και το γεγονός ότι πρόκειται για τη λιγότερο χρονοβόρα 

µέθοδο ενισχύει την αποτελεσµατικότητα της µεθόδου. Επιπροσθέτως τα αποτελέσµατα της 

µεθόδου είναι σε συµφωνία µε τα αποτελέσµατα που προέκυψαν απο τις µελέτες που 

χρησιµοποιήθηκαν ICP µε αναλυτές µαγνητικού και ηλεκτροστατικού πεδίου ICP-MS στις 

αναλύσεις. Το προαναφερθέν καθώς και το γεγονός ότι τα αποτελέσµατα του ποσοτικού 

προσδιορισµού των ενώσεων µε την ισοτοπική αραίωση συµφωνούν µε τη µέθοδο καµπύλης 

εξωτερικής βαθµονόµησης ενισχύει την αξιοπιστία της µεθόδου. Τέλος, προέκυψε ότι ο 

ταυτόχρονος προσδιορισµός ενώσεων Se σε ορό αίµατος λαµβάνει χώρα µόνο µε την εφαρµογή 
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Μέθοδος Νο 
∆ειγµάτων

GPx-3    +  
ιχνοποσότητες 

ανόργανων ενώσεων 
Se

SelP SeAlb Άθροισµα   (GPx-3+ SelP+ SeAlb) % Ανάκτηση

  81 ± 7
Συγκεκριµένη Μελέτη dcAF-LC -[ON-meID]-ICP-QMS 27 16     ± 3 52 ± 5   8.9 ± 2.5 77    ± 9 95  ± 12

221 AE-dcAF-LC-[ON-ID]-ICP-QMS 3 13     ± 1 65 ± 5 14    ± 1 92    ± 5 114  ±   9
221 AE-dcAF-LC-[ON-EC]-ICP-QMS 3 13     ± 1 59 ± 2 16    ± 1 88    ± 2 109  ±   7
221 AE-dcAF-LC-[OFF-EC]-ICP-SFMS 3 10     ± 1 57 ± 2   7    ± 1 74    ± 2 91  ±   7
222 AE-SPE- dcAF-LC-[ON-EC]-ICP-QMS 3   9.9  ± 0.1 51 ± 1 18    ± 3 79    ± 3 98  ±   8
222 dcAF-LC-[ON-EC]-ICP-QMS 3 30.4  ± 0.3 57 ± 1 24    ± 0.4 111    ± 1 137  ±   7
244 dcAF-LC-[ON-EC]-CRC-ICP-QMS 3 11  ± 1 54 ± 2 12  ±  1 77    ± 2 95  ±  8
245 dcAF-LC -[ON-ID]-ICP-SFMS 3 18  ±  1 61 ± 3   13 ± 1 92    ± 3 114  ±   8
245 AE-dcAF-LC -[ON-ID]-ICP-QMS 3 13  ±  1 65 ± 5   14 ± 1 92    ± 5 114  ±   9
245 dcAF-LC -[ON-EC]-ICP-SFMS 3 18  ±  1 62 ± 9   9 ± 1 89   ± 9 110  ±   11
245 AE-dcAF-LC -[ON-EC]-ICP-QMS 3 13  ±  1 59 ± 1   16 ± 1 88  ± 2 109  ±   7

133 ± 12
Συγκεκριµένη Μελέτη dcAF-LC -[ON-meID]-ICP-QMS 7 48 ± 5 52 ± 3 15    ± 4    115  ± 1 86  ±  5

222 AE-SPE- dcAF-LC-[ON-EC]-ICP-QMS 3   9 ± 1 56 ± 1 18    ± 3  83 ± 3 62  ± 12
222 dcAF-LC-[ON-EC]-ICP-QMS 3 62 ± 1 54 ± 1 25.1 ± 0.2     141 ± 2 106  ± 12

104 ± 7
Συγκεκριµένη Μελέτη dcAF-LC - [ON-meID]-ICP-QMS 3 23 ± 4 54 ± 12 12   ± 3       90 ± 5 86 ± 15

245 dcAF-LC-[ON-EC]-CRC-ICP-QMS 3 10.7  ± 0.7 44 ± 1 13.4  ±  0.4 68    ± 1 59   ± 3 115 ± 3

245 dcAF-LC-[ON-EC]-CRC-ICP-QMS 3 72  ± 4 47 ± 1 16 ±  1 135  ± 4 136  ± 9 99 ± 10

Συντοµεύσεις
dcAF: ∆ύο στήλες χρωµατογραφίας συγγένειας ON-EC: on-line καµπύλη εξωτερικής βαθµονόµησης
AE: στήλη ανιοανταλλαγής AE-SPE: στήλη ανιοανταλλαγής- εκχύλιση στερεάς φάσης
ON-ID: on-line ισοτοπική αραίωση ICP-QMS: επαγωγικά συζευγµένο πλάσµα µε τετράπολο αναλύτη
ON-meID: on-line προσθήκη µεθανόλης για ισοτοπική αραίωη ICP-SFMS: ICP µε αναλυτές ηλεκτροστατικού και µαγνητικού πεδίου
OFF-EC: Off-line καµπύλη εξωτερικής βαθµονόµησης CRC-ICP: ICP µε κυψελίδα πρόσκρουσης

SERONORM LEVEL 1

SERONORM LEVEL 2

Πιστηποιηµένη τιµή    
              σεληνίο          

(ng mL-1)

BCR 638

ng Se /ml ανθρώπινου ορού αίµατος

Μελέτες

BCR 637

BCR 639

φασµατοµετρίας µάζας.         

 Όσον αφορά τις µελέτες βασισµένες σε ανοσολογικές τεχνικές ,τα αποτελέσµατα της 

συγκεκριµένης µεθόδου είναι συγκρίσιµα µε τις περισσότερες από αυτές. Παρόλ’ αυτά οι µελέτες 

βασισµένες στη µέθοδο ELISA φέρουν αντικρουόµενα αποτελέσµατα τόσο µε τη συγκεκριµένη 

µελέτη όσο και µε άλλες µελέτες βασισµένες στη φασµατοµετρία µάζας. Το γεγονός αυτό απαιτεί 

την ιδιαίτερη προσοχή µελλοντικών µελετών µε την τεχνική αυτή για τις συγκεκριµένες πρωτεΐνες. 

 Τέλος, η συγκεκριµένη µέθοδος πλεονεκτεί και στον υπολογισµό των επιπέδων ολικού Se σε 

σχέση µε τη µέθοδο συνεχής εισαγωγής δείγµατος στο ICP-MS. Το γεγονός αυτό υποδηλώνει ότι 

απαιτείται ιδιαίτερη διερεύνηση ως προς τις µεθόδους που χρησιµοποιούνται για τον υπολογισµό 

επιπέδων ολικού Se σε ορό αίµατος. 

 

Πίνακας 4.1 Σύγκριση των αποτελεσµάτων των υλικών αναφοράς που χρησιµοποιήθηκαν 
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Μελέτη Μέθοδος Νο 
εθελοντών

Κατάσταση 
εθελοντών GPx -3 SelP SeAlb

ολικό 
σελήνιο 
(µg/L)

Συγκεκριµένη µελέτη dcAF-LC -[ON-mID]-ICP-QMS 399 φυσιολογικοί 23  ± 10 49 ± 15 11  ± 5 91  ± 33
212 SPE-ICP-QMS 5 φυσιολογικοί ND 0.3-70.8 * ND
219 MARC-SEC-ICP-QMS 1 φυσιολογικοί 16 ± 2 20 ± 2 28 ± 2 61 ± 4
221 AE-dcAF-LC-[ON-ID]-ICP-QMS 3 φυσιολογικοί 13 ± 1 69 ± 5 14 ± 1 99 ± 3

AE-dcAF-LC-[ON-EC]-ICP-QMS 3 φυσιολογικοί 17 ± 1 62.9 ± 0.3 15 ± 1

AE-dcAF-LC-[OFF-EC]-ICP-SFMS 3 φυσιολογικοί 14 ± 1 65 ± 7 10 ± 2

222 AE-SPE-dcAF-LC-[ON-EC]-ICP-
QMS 3 φυσιολογικοί 26 ± 1 62 ± 2 22 ± 1 110 ± 2

222 dcAF-LC-[ON-EC]-ICP-QMS 3 φυσιολογικοί 10.0 ± 0.3 57 ± 1 19 ± 1 86 ± 1

220 dcAF-LC -[ON-ID]-ICP-QMS 5 φυσιολογικοί 18.6 ± 2.7 54.8 ± 10.6 15  ± 2 99.6  ± 1.83

5 παθολογικοί 13.8 ±1.5 35.2 ± 7.52 10  ± 2 65.9  ± 1.05

246 ανοσολογική µέθοδος 68 φυσιολογικοί 3.90 - 18.6 7.5-30.6** ND 30-156
247 ανοσολογική µέθοδος 20 φυσιολογικοί ND 47.1 ±11.1 ND ND

37 παθολογικοί ND 24.9 ± 6.9 ND ND

215 ELISA 170 φυσιολογικοί 60 ± 30 ND ND 108.9     (67.4-
268.0)

249 ανοσολογική µέθοδος 318 φυσιολογικοί ND 47.1          (36-
47.1) ND 98.4 ± 0.2

ND Μη ανιχνευσιµο
MARC Multi Affinity Removal Column
SPE Εκχύλιση στερεάς φάσης

* µε σχετική τυπική απόκλιση 2%
** arbitrary units

SEC Στήλη µοριακού αποκλεισµού

µg Se/ L ανθρώπινου ορού αίµατος

Πίνακας 4.2. Σύγκριση των αποτελέσµατα των πρωτεϊνών Se στη µελέτη αυτή µε προηγούµενες 

µελέτες 

 

 

 

 



 121

4.3 Μέτρηση ολικού σεληνίου και πρωτεϊνών σεληνίου σε ορό φαινοµενικά υγειών εθελοντών 

(Μελέτη ΑΤΤΙΚΗ) - Συσχέτιση µε τα διατροφικά χαρακτηριστικά των εθελοντών και 

παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου. 

 

Όπως αναφέρθηκε και στο κεφάλαιο 4.2 η σύγκριση µεταξύ των δύο µεθόδων προσδιορισµού TSe 

στον ορό, δηλαδή είτε µε µέτρηση του Se µε άµεση εισαγωγή του δείγµατος στο φασµατογράφο 

µάζας, είτε µε άθροιση του Se των επιµέρους πρωτεϊνών Se, έδειξε ότι η δεύτερη µέθοδος µπορεί να 

θεωρηθεί πιο αξιόπιστη. Στα πλαίσια αυτά η παρακάτω στατιστική µελέτη γίνεται χρησιµοποιώντας 

ως TSe το άθροισµα των επιµέρους πρωτεϊνών Se.  

 

4.3.1 Περιγραφή του πληθυσµού της µελέτης 

Ο πληθυσµός µελέτης αποτελούνταν από 163 γυναίκες και 236 άντρες. Στον πίνακα 4.3. 

παρουσιάζονται τα σηµαντικότερα ανθρωποµετρικά, κλινικά και βιοχηµικά χαρακτηριστικά του 

πληθυσµού.  

Σύµφωνα µε τον πίνακα 4.3 οι γυναίκες του πληθυσµού µελέτης είναι νεότερης ηλικίας 

(37±12) από τους άντρες (40±11). Επίσης, είναι λιγότερο παχύσαρκες (∆ΜΣ: 24±5 έναντι 27±4 

Kg/m2) και καπνίζουν λιγότερο από τους άντρες του πληθυσµού µελέτης (37% έναντι 52%). 

Αντίθετα, οι άντρες της µελέτης παρουσιάζουν επιβαρηµένο κλινικό και βιοχηµικό προφίλ σε σχέση 

µε τις γυναίκες σύµφωνα µε τα ευρήµατα του πίνακα 4.3. Συγκεκριµένα, παρουσιάζουν υψηλότερα 

επίπεδα λιποειδών (ολική χοληστερόλη TC, LDL-χοληστερόλη (LDL-C), τριακυλογλυκερόλες 

(TAG)) στο αίµα, καθώς και υψηλότερη διαστολική και συστολική αρτηριακή πίεση (ΣΑΠ,∆ΑΠ 

αντίστοιχα). Όπως αναµενόταν, οι γυναίκες παρουσιάζουν υψηλότερα επίπεδα ΗDL-χοληστερόλη 

(HDL-C). Επιπλέον, από τις γυναίκες του πληθυσµού µελέτης το 10% είναι εµµηνοπαυσιακές 

γυναίκες µε µέσο όρο ηλικίας 52 ± 7 έτη. 
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Πίνακας 4.3. Ανθρωποµετρικά, βιοχηµικά, κλινικά χαρακτηριστικά καθώς και χαρακτηριστικά 
αποτίµησης τρόπου ζωής του πληθυσµού της µελέτης.  

 

Χαρακτηριστικά 

Ολικός 

Πληθυσµός  

(N=399) 

Άντρες        

(N=236) 

Γυναίκες   

(N=163) 
P    (φύλο) 

Ηλικία (έτη) 39 ± 11 40 ± 11 37 ± 12 0,003** 

∆ΜΣ (Kg/m2) 26 ± 5 27 ± 4 24 ± 5 <0,001** 

Κάπνισµα (Ν, %)  
45% 

(n=231) 
52% (n=154) 

37% 

(n=77) 
0,001** 

Φυσική 

∆ραστηριότητα 

(Ν,%) 

78% 

(n=314) 
78% (n=185) 

79% 

(n=129) 
0,631 

∆ΑΠ (mmHg) 78 ± 13 81 ± 13 75 ± 12 <0,001** 

ΣΑΠ (mmHg) 120 ± 17 124 ± 16 115 ± 16 <0,001** 

Γλυκόζη (mg/dL) 88 ± 18 89 ± 16 88 ± 21 0,590 

TC (mg/dL) 188 ± 37 191 ± 38 182 ± 40 0,010* 

HDL-C (mg/dL) 47 ± 13 44 ± 12 52 ± 12 <0,001** 

LDL-C (mg/dL) 119 ± 33 123 ± 35 112 ± 29 0,002* 

TAG (mg/dL) 105 ± 64 118 ± 73 85 ± 43 <0,001** 

WBC (x1000 counts) 7 ± 3 8 ± 2 7 ± 2 0,200 

CRP (mg/L) 1.8 ± 0.17 1.9 ± 0.22 1.7 ± 0.01 0,431 

Σηµείωση: ∆ΜΣ: ∆είκτης µάζας σώµατος, ∆ΑΠ: ∆ιαστολική αρτηριακή πίεση, ΣΑΠ: Συστολική 
αρτηριακή πίεση, TC: Ολική χοληστερόλη, TAG: Τριακυλογλυκερόλες WBC: Αριθµός 
λευκοκυττάρων, CRP: C-αντιδρώσα πρωτείνη. * p <0,05, ** p<0,001. 

 

4.3.2 Επίπεδα ολικού σεληνίου ορού και πρωτεϊνών σεληνίου ορού στη µελέτη ΑΤΤΙΚΗ 

Στον πίνακα 4.4 παρατίθενται τα επίπεδα TSe υπολογισµένα µε τη µέθοδο απευθείας 

εισαγωγής δείγµατος στο ICP (Μέθοδος 1) σε αντιπαράθεση µε τα επίπεδα TSe υπολογισµένα µε τη 

µέθοδο του ειδοπροσδιορισµού δηλαδή ως το άθροισµα των επιµέρους πρωτεϊνών Se (Μέθοδος 2). 

Η µέση τιµή TSe ήταν 91.9 ± 33.7 (Ν=506) ενώ η τιµή TSe που αντιστοιχεί στον πληθυσµό µελέτης 

ήταν 91.2 ± 34.5 (N=399) ενώ η µέση τιµή του αθροίσµατος πρωτεϊνών Se ήταν 83.6 ± 21.5 µg/mL 
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(Ν=399). Στα κεφάλαια 4.1,4.2 αναλύονται οι λόγοι για τους οποίους επιλέχθηκε η τιµή του 

αθροίσµατος πρωτεϊνών Se να αντιστοιχεί στο TSE. 

Πίνακας 4.4. Επίπεδα ολικού σεληνίου ορού (µgSe/L) που προέκυψαν µετά από εφαρµογή 
των δύο αναλυτικών µεθόδων. 

 

 Συνολικός 
Πληθυσµός Άντρες Γυναίκες p (φύλο) 

TSe (µgSe/L) 
(Mέθοδος 1) 

91,9 ± 33,7 
(N=506) 

90,5 ± 35,1 
(N=296) 

93,9 ±31,6 
(N=210) 0,26 

TSe (µgSe/L) 
(Mέθοδος 1) 

91,2 ± 34,5 
(N=399) 

90,1 ± 36,1 
(N=236) 

92,9 ±32,2 
(N=163) 0,41 

TSe (µgSe/L) 
(Mέθοδος 2) 

83,6 ± 21,5 
(N=399) 

82,1 ± 20,3 
(N=236) 

85,9 ±23,1 
(N=163) 0,10 

 

Στα γραφήµατα 1Α,Β του παραρτήµατος απεικονίζονται οι κανονικές κατανοµές συχνοτήτων των 

τιµών ΤSe στο συνολικό πληθυσµό µε τα αντίστοιχα διαγράµµατα Q-Q. Το φύλο και στις δύο 

περιπτώσεις δεν επηρεάζει τα επίπεδα ΤSe. Συγκεκριµένα, οι γυναίκες σε σχέση µε τους άντρες 

είχαν 5% υψηλότερα επίπεδα αθροίσµατος ΤSe (85,9 ± 23,1µg/mL έναντι 82,1 ± 20,3µg/mL, 

p=0,278), χωρίς ωστόσο αυτή η διαφορά να είναι στατιστικά σηµαντική. Στον πίνακα 4.5 

παρατίθενται τα επίπεδα πρωτεϊνών Se ορού του πληθυσµού της µελέτης µαζί µε τις αντίστοιχες 

πρωτεϊνικές κατανοµές. Στα γραφήµατα 1Γ-Ε του παραρτήµατος απεικονίζονται οι κανονικές 

κατανοµές συχνοτήτων των τιµών GPX-3, SelP, SeAlb στο συνολικό πληθυσµό µε τα αντίστοιχα 

διαγράµµατα Q-Q(βλ.παράρτηµα). Οι γυναίκες σε σχέση µε τους άντρες είχαν 6% υψηλότερα 

επίπεδα SelΡ (50,8 ± 14,1 µgSe/L έναντι 48,1 ± 15,8 µgSe/L, p=0,07) και 16% υψηλότερα επίπεδα 

SeAlb (11,7 ± 4,79 µgSe/L έναντι 10,7 ± 4,30 µgSe/L, p=0,03). 
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Πίνακας 4.5. Επίπεδα πρωτεϊνών σεληνίου ορού καθώς και οι αντίστοιχες πρωτεϊνικές 
κατανοµές τους. 

 

 Συνολικός 
Πληθυσµός (N=399) 

Άντρες  
(N=236) 

Γυναίκες  
(N=163) p (φύλο) 

GPX-3 
(µgSe/L) 23,4 ±  9,52 23,4 ±  9,75 23,4 ±  9,21 0,974 

SelΡ (µgSe/L) 49,2 ±  15,1 48,1 ± 15,8 50,8 ±  14,1 0,07 

SeAlb (µgSe/L) 11,1 ±  4,53 10,7 ±  4,30 11,7 ±  4,79 0,03* 

 
GPx/SeAlb 

 
2,30 ± 1,06 

 
2,42 ± 1,25 

 
2,11 ± 0,651 

 
0,002* 

 
SelP/SeAlb 

 
5,20 ± 2,83 

 
5,35 ± 3,15 

 
4,98± 2,29 

 
0,184 

 
GPx/SelP 

 
0,550 ± 0,450 

 
0,601 ±0,551

 
0,480 ±0,210 

 
0,002* 

Σηµείωση: *p<0,05 

Σύµφωνα µε τα παραπάνω αποτελέσµατα προέκυψε ότι η κατανοµή του Se στον ορό ήταν 28 

± 10 % στη µορφή της GPX-3, 59 ± 11 % στη µορφή της SelP και 13 ± 4% στη µορφή SeAlb. ∆εν 

παρατηρήθηκε σηµαντική διαφοροποίηση της κατανοµής Se στις γυναίκες και στους άντρες 

αντίστοιχα. Παρόλ’ αυτά στα φύλα η κατανοµή διαφοροποιείται ως εξής: 27 ± 7% στη µορφή της 

GPX-3, 60 ± 13% στη µορφή της SelP και 13 ± 4 % στη µορφή SeAlb στις γυναίκες ενώ στους 

άντρες ως 29 ± 11% στη µορφή της GPX-3, 58 ± 13% στη µορφή της SelP και 13 ± 4% στη µορφή 

SeAlb.     

Στη συνέχεια, προκειµένου να κατανοηθεί τόσο η σχέση µεταξύ επιπέδων ΤSe µε τα επίπεδα 

των πρωτεϊνών Se ορού όσο και η σχέση των πρωτεϊνών Se µεταξύ τους πραγµατοποιήθηκε ο 

υπολογισµός των πρωτεϊνικών κατανοµών. Συγκεκριµένα υπολογίστηκε η κατανοµή του Se της 

GPX-3 προς Se της SeAlb (GPX-3/SeAlb), η κατανοµή Se της GPX-3 προς Se της SelP (GPX-

3/SelP) καθώς η κατανοµή Se της SelP προς Se της SeAlb (SelP/SeAlb) (Πίν.4.5). Στον πληθυσµό 

µελέτης παρατηρήθηκε ότι η πρωτεϊνική κατανοµή GPX-3/SeAlb όπως και η πρωτεϊνική κατανοµή 

GPX-3/SelP παρουσιάστηκαν αυξηµένοι στους άντρες σε σχέση µε αυτούς στις γυναίκες. 

∆εδοµένου ότι η ποσότητα Se στην GPX-3 είναι ίδια και στα δύο φύλα, η αυξηµένη τιµή στους 

λόγους GPX-3/SelP και GPX-3/SeAlb στους άντρες οφείλεται στη µειωµένη ποσότητα SelP και 

SeAlb που εµφανίζουν οι άνδρες σε σχέση µε τις γυναίκες. Παρόλ’ αυτά, οι παραπάνω διαφορές 

µεταξύ αντρών και γυναικών δεν παρέµειναν στατιστικά σηµαντικές µετά από εφαρµογή της 
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πολλαπλής γραµµικής παλινδρόµησης και έλεγχο ως προς την ηλικία, το δείκτη µάζας σώµατος και 

το κάπνισµα.  

Τέλος, διερευνήθηκε κατά πόσο η συνολική ποσότητα Se ορού µπορεί να επηρεάσει την 

κατανοµή του Se στις πρωτεΐνες. Για το λόγο αυτό υπολογίστηκαν τα επίπεδα πρωτεϊνών Se και 

των κατανοµών τους στα τριτηµόρια TSe (Πιν.4.6). Σύµφωνα µε τον πίνακα 4.6 όσο αυξάνονται τα 

επίπεδα του TSe προφανώς αυξάνεται και η ποσότητα Se στις διάφορες πρωτεΐνες. Ωστόσο, καθώς 

αυξάνει το TSe το ποσοστό Se στην GPX-3 τείνει να µειώνεται, το ποσοστό Se της SelP παραµένει 

σταθερό και το ποσοστό Se στην SeAlb παρουσιάζει την τάση να αυξάνεται. Οι τάσεις αυτές 

απεικονίζονται ξεκάθαρα στις αντίστοιχες πρωτεϊνικές κατανοµές GPX-3/SelP, GPX-3/SeAlb, 

SelP/SeAlb. Συγκεκριµένα, ο λόγος GPX-3/SelP µειώνεται κατά 20% µε την αύξηση των επιπέδων 

TSe (µεταξύ 1ου και 3ου τριτηµορίου) το οποίο οφείλεται βασικά στη µείωση της κατανοµής του 

Se στην GPX-3. Αντίστοιχα ο λόγος SelP/SeAlb µειώνεται κατά 19% µε την αύξηση των επιπέδων 

ΤSe (µεταξύ 1ου και 3ου τριτηµορίου) το οποίο αποδίδεται στην αύξηση της κατανοµής του Se 

στην SeAlb. Τέλος, ο λόγος GPX-3/SeAlb µειώνεται κατά 18% µε την αύξηση των επιπέδων του 

TSe (µεταξύ 1ου και 3ου τριτηµορίου) το οποίο αποδίδεται τόσο στην αύξηση της κατανοµής Se 

στην SeAlb όσο κα στη µείωση της κατανοµής του Se στην GPX-3. Επιπλέον, οι προαναφερθέντες 

πρωτεϊνικές κατανοµές καθώς και τα ποσοστά κατανοµής του Se στις αντίστοιχες πρωτεΐνες 

ακολουθούν το αντίστοιχο µοτίβο στους άντρες και στις γυναίκες του πληθυσµού µελέτης. 
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Πίνακας 4.6 Η συγκέντρωση των πρωτεϊνών σεληνίου, οι πρωτεϊνικές κατανοµές τους καθώς 
και τα ποσοστά κατανοµής σεληνίου σε κάθε πρωτεΐνη ανά τριτηµόριο επιπέδων ολικού σεληνίου 
στο σύνολο του πληθυσµού.  

 
Τριτηµόρια Επιπέδων ΤSe (µg/L)   

≤75 75-90 ≥91 P 

GPX-3 (µgSe/L) 17,9 ± 7,91 22,5 ± 6,92 29,9 ± 9,51 <0,00011 

SelP (µgSe/L) 36,4 ± 10,1 48,5 ± 9,41 62,9 ± 12,1 <0,00011 

SeAlb (µgSe/L 7,92 ± 3,12 10,5 ± 3,21 14,7 ± 4,21 <0,00011 

GPX-3/SelP 0,631 ± 0,660 0,520 ± 0,320 0,501 ± 0,230 0,0302 

GPX-3/SeAlb 2,53 ± 1,49 2,28 ± 0,880 2,07 ± 0,521 0,0023 

SelP/SeAlb 5,71 ± 3,81 5,25 ± 2,50 4,63 ± 1,65 0,0084 

% Se στην GPX-3 29 ± 13% 27 ± 9% 27 ± 7% 0,478 

% Se στην SelΡ 58 ± 15% 59 ± 11% 58 ± 9% 0,773 

% Se στην SeAlb 12 ± 5% 13 ± 4% 14± 4% 0,105 

1 στατιστικά σηµαντική διαφορά µεταξύ των τριών τριτηµορίων (διόρθωση κατά Bonferroni 
για πολλαπλές συγκρίσεις), p<0,0001,  

2 στατιστικά σηµαντική διαφορά µεταξύ 1ου και 3ου τριτηµορίου (διόρθωση κατά Bonferroni 
για πολλαπλές συγκρίσεις), p=0,04  

3 στατιστικά σηµαντική διαφορά µεταξύ 1ου και 3ου τριτηµορίου (διόρθωση κατά Bonferroni 
για πολλαπλές συγκρίσεις), p=0,001.  

4 στατιστικά σηµαντική διαφορά µεταξύ 1ου και 3ου τριτηµορίου (διόρθωση κατά Bonferroni 
για πολλαπλές συγκρίσεις), p=0,006. 

 

Ανάλυση Αποτελεσµάτων 

Ο σηµαντικός ρόλος του Se αποτέλεσε αντικείµενο µελέτης διαφόρων επιδηµιολογικών 

µελετών [47, 51]. Για το λόγο αυτό ο προσδιορισµός των επιπέδων ΤSe και των πρωτεϊνών Se 

αποτελεί σηµαντική πληροφορία εφόσον τα επίπεδα αυτά µπορούν να αποτελέσουν επιφανή 

κριτήρια των επιπέδων διατροφής και υγείας ενός πληθυσµού.  

Ο υπολογισµός των επιπέδων TSe στον Ελληνικό πληθυσµό έχει αποτελέσει αντικείµενο 

προηγούµενων µελετών. Ωστόσο, η συγκεκριµένη µελέτη είναι η µεγαλύτερη, τόσο όσον αφορά τον 

αριθµό του δείγµατος του φυσιολογικού πληθυσµού όσο και τον αριθµό των υπόλοιπων 

ανθρωποµετρικών, διατροφικών, κλινικών και βιοχηµικών δεδοµένων του πληθυσµού. Αυτό είχε 



 127

σαν αποτέλεσµα να διερευνηθεί εκτενέστερα η σχέση επιπέδων Se µε ανθρωποµετρικά, βιοχηµικά 

χαρακτηριστικά καθώς και χαρακτηριστικά αποτίµησης τρόπου ζωής ενός Ελληνικού πληθυσµού.  

Μετά από σύγκριση των επιπέδων TSe της συγκεκριµένης µελέτης µε µελέτες σε φυσιολογικό 

πληθυσµό της Ελλάδας προέκυψε ότι, οι µελέτες του Van Cauwenbergh και των συνεργατών του 

[250] του Kostakopoulos και των συνεργατών του [251] όπως και του Thorling και των συνεργατών 

του [252] παρουσίασαν επίπεδα TSe χαµηλότερα (68 µg/L, N= 160, 55 µg/L, N=100, 63 µg/L, 

N≈50,αντίστοιχα) από τα επίπεδα TSe της συγκεκριµένης µελέτης. Αντίθετα, οι µελέτες του 

Schrauzer και των συνεργατών του [253] (130 µg/L) καθώς και του Kallistros και των συνεργατών 

του [254] (~136 µg/L, N= 40) παρουσίασαν επίπεδα Se ορού υψηλότερα από τα επίπεδα Se της 

συγκεκριµένης µελέτης. Τέλος, τα επίπεδα TSe ορού ήταν σε συµφωνία µε τα επίπεδα που 

προσδιορίστηκαν στη µελέτη των Milias και συνεργατών του (80 µg/L, Ν=14 ) [255]. Η 

διαφοροποίηση των αποτελεσµάτων µεταξύ της παρούσας εργασίας και των προηγούµενων 

µελετών πιθανόν να οφείλεται στις διαφορετικές διατροφικές συνήθειες του ελληνικού πληθυσµού 

της σύγχρονης εποχής σε σχέση µε αυτές πριν 15-20 χρόνια, όταν δηµοσιεύτηκαν οι αρχικές 

µελέτες για τα επίπεδα TSe. Επιπλέον, η ανεπάρκεια δεδοµένων όσον αφορά σε άλλα 

χαρακτηριστικά πληθυσµού σε αυτές τις µελέτες όπως κάπνισµα, φύλο, διατροφικά και κλινικά 

χαρακτηριστικά δεν ευνοεί την ικανοποιητική σύγκριση των πληθυσµών για τα επίπεδα TSe. Τέλος, 

ένα άλλο σηµαντικό εµπόδιο είναι η ανεπάρκεια δεδοµένων που αφορούν την περιεκτικότητα Se 

στο έδαφος της κάθε περιοχής προκειµένου να έχουµε µια ολοκληρωµένη εικόνα σχετικά µε την 

πρόσληψη Se. 

Τα δεδοµένα αυτής της µελέτης, όσον αφορά τα επίπεδα TSe σε ένα αντιπροσωπευτικό 

δείγµα, τουλάχιστον για την πρωτεύουσα της χώρας, µπορούν να οδηγήσουν σε χρήσιµα 

συµπεράσµατα όσον αφορά την επάρκεια πρόσληψης Se από τη διατροφή δεδοµένου ότι αυτή 

καθορίζει σε ένα µεγάλο βαθµό τη συγκέντρωσή του στον ορό. Γενικότερα, τα επίπεδα TSe 

θεωρούνται ένας καλός δείκτης για την κατάσταση Se ενός οργανισµού και την επάρκεια 

διατροφικής πρόσληψης αυτού. Βέβαια, φυσιολογικές τιµές TSe δεν έχουν θεσπιστεί ακόµα 

ακριβώς λόγω της µεγάλης µεταβλητότητας των επιπέδων του Se στο έδαφος από χώρα σε χώρα. 

Το συνηθέστερο κριτήριο εκτίµησης της κατάστασης Se ενός οργανισµού είναι µέχρι σήµερα το 

ποσό εκείνο Se που µπορεί να οδηγήσει στη µέγιστη έκφραση της GPX-3. Αν και οι µελέτες δεν 

συµφωνούν για την ακριβή συγκέντρωση Se ορού στην οποία µπορεί να επιτευχθεί αυτό, 

συγκεντρώσεις από 80 έως 95 µg/L χαρακτηρίζονται ως «ικανές» προκειµένου να επιτευχθεί η 
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µέγιστη βιοσύνθεση της GPX-3 [106]. Mόνο το 53% του πληθυσµού της µελέτης παρουσίασε 

επίπεδα TSe πάνω από 80 µg/L, γεγονός που υποδηλώνει ότι σχεδόν ο µισός πληθυσµός της 

µελέτης έχει µη επαρκή πρόσληψη Se. Κατά πόσο αυτό το συµπέρασµα µπορεί να γενικευτεί στο 

σύνολο του Ελληνικού πληθυσµού δεν είναι γνωστό, δεδοµένης ωστόσο της σηµασίας της 

επαρκούς πρόσληψης Se για τον οργανισµό, το παραπάνω αποτέλεσµα πρέπει να αποτελέσει το 

έναυσµα για µια πιο ενδελεχή µελέτη της κατάστασης Se στον Ελληνικό χώρο.  

Όσον αφορά την κατάσταση Se που παρατηρείται σε αυτή τη µελέτη σε σχέση µε τις 

υπόλοιπες χώρες του κόσµου, τα επίπεδα Se της συγκεκριµένης µελέτης βρίσκονται σε µια µέση 

θέση παγκοσµίως. Οι τιµές TSe ορού που έχουν παρατηρηθεί στις υπόλοιπες χώρες (εξαιρούνται 

περιοχές στον κόσµο µε σοβαρή έλλειψη Se στο έδαφος όπως ορισµένες περιοχές της Κίνας) 

κυµαίνονται από 40 µg/L µέχρι 140 µg/L µε τη µικρότερη να παρατηρείται στην περιοχή της 

Αλβανίας και τη µεγαλύτερη στην ευρύτερη περιοχή της Β. Αµερικής [51]. Πρέπει να τονιστεί ότι 

γενικότερα η ευρύτερη περιοχή των Βαλκανίων χαρακτηρίζεται γενικότερα από ανεπαρκή επίπεδα 

TSe (Κροατία, άντρες: 73 µg/L [256], Σερβία: 62 µg/L [257], Σλοβενία: 70 µg/L [258], Τουρκία: 74 

µg/L [259]) και σε αυτό φαίνεται ότι συµφωνεί και η δική µας µελέτη 

Από την άλλη πλευρά, τα επίπεδα των πρωτεϊνών Se ορού στον Ελληνικό πληθυσµό 

παρατίθενται για πρώτη φορά. Άλλωστε αυτή η µελέτη, όσο γνωρίζουµε, είναι η µεγαλύτερη µέχρι 

σήµερα πληθυσµιακή µελέτη παγκοσµίως (σε γενικό και µη πληθυσµό) στην οποία έχει γίνει 

ταυτόχρονος προσδιορισµός πρωτεϊνών Se και έχει βρεθεί η κατανοµή του Se σε αυτές. Τα επίπεδα 

των πρωτεϊνών Se που παρουσιάζονται στη συγκεκριµένη µελέτη συµφωνούν στο µεγαλύτερο 

ποσοστό µε προηγούµενες µελέτες [214,220-222,244-249],(Πιν.4.2,§4.2.3) σε αντίθεση µε 

ορισµένες άλλες [215]. Σύµφωνα µε τα δεδοµένα αυτά η κατανοµή του Se στις πρωτεΐνες του δεν 

παρουσιάζει σηµαντική διαφοροποίηση τιµών σε αντίθεση µε τα επίπεδα ΤSe ανεξαρτήτως µεθόδου 

προσδιορισµού. Το γεγονός αυτό είναι πιθανό να οφείλεται στ’ ότι ο ανθρώπινος οργανισµός, 

εφόσον λειτουργεί σωστά, εµφανίζει την τάση να εξασφαλίζει τα απαραίτητα επίπεδα πρωτεϊνών 

Se. Από τον πίνακα 4.6 είναι φανερό ότι η αυξηµένη συγκέντρωση ΤSe οδηγεί και σε αυξηµένα 

επίπεδα πρωτεϊνών Se ορού όπως και αναµενόταν. Ωστόσο, αυτό που είναι χαρακτηριστικό είναι 

ότι η κατανοµή Se στις σεληνοπρωτεΐνες εξαρτάται από τα επίπεδα TSe. Αυτό φαίνεται 

χαρακτηριστικότερα µελετώντας τις πρωτεϊνικές κατανοµές, όπου φαίνεται ότι όσο αυξάνει το TSe 

υπάρχει µία µετατόπιση του Se από την GPX-3 στις SelΡ και SeAlb. Μεταξύ 1ου και 3ου 

τριτηµορίου Se εµφανίζεται µια µείωση του ποσοστού Se που διατίθεται στην GPX-3 και µία 
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αντίστοιχη αύξηση αυτού του ποσοστού στην SeAlb. Αυτό είναι γνωστό και από άλλες µελέτες 

διατροφικών παρεµβάσεων που έχουν δείξει ότι όταν κορεστούν οι αποθήκες Se στις GPX-3 και 

SelP τότε η περαιτέρω ποσότητα Se ενσωµατώνεται µη ειδικά στην SeAlb [260]. Ένα άλλο 

συµπέρασµα που προκύπτει από τον πίνακα 4.6 είναι ότι ακόµα και σε χαµηλά επίπεδα TSe, η 

GPX-3 διατηρεί τα επίπεδά της ενάντια στη θεωρία της ιεραρχίας των πρωτεϊνών που λέει ότι σε 

µείωση της πρόσληψης Se η πρώτη πρωτεΐνη που επηρεάζεται είναι η GPX-3. Αυτό έχει φανεί από 

διατροφικές παρεµβάσεις τόσο σε πειραµατόζωα [261] όσο και στον άνθρωπο [262]. Ωστόσο, δεν 

πρέπει να µας διαφεύγει ότι οι προηγούµενες µελέτες έχουν γίνει σε πολύ συγκεκριµένους 

πληθυσµούς µε παρόµοια ανθρωποµετρικά και κλινικά χαρακτηριστικά µε αποτέλεσµα η κατανοµή 

Se να µην επηρεάζεται από αυτά. Στη δική µας µελέτη υπάρχει µεγάλη ετερογένεια στον πληθυσµό 

µε αποτέλεσµα στην κατανοµή Se να µην επιδρά µόνο η συνολική ποσότητα Se αλλά και πλήθος 

βιοχηµικών και κλινικών παραµέτρων. Για παράδειγµα, όπως θα φανεί και παρακάτω το χαµηλό 

TSe συµβαδίζει µε αυξηµένη ηλικία, η οποία µπορεί να επηρεάζει και αυτή µε το δικό της τρόπο 

την κατανοµή. Επιβεβαίωση για τα παραπάνω είναι οι µεγάλες τυπικές αποκλίσεις που 

εµφανίζονται στους λόγους των σεληνοπρωτεϊνών ακόµα και µέσα στο ίδιο τριτηµόριο TSe γεγονός 

που υποδηλώνει ότι ακόµα και αν δύο εθελοντές έχουν το ίδιο TSe ορού, η κατανοµή αυτού στις 

διάφορες σεληνοπρωτείνες µπορεί να διαφέρει σηµαντικά. Το πώς ανθρωποµετρικά, βιοχηµικά και 

κλινικά χαρακτηριστικά επηρεάζουν αυτή τη κατανοµή θα φανεί παρακάτω. Τέλος, σε αυτό το 

στάδιο της ανάλυσης παρατηρήθηκε µία µικρή, στατιστικά σηµαντική, διαφορά µεταξύ των 

επιπέδων πρωτεϊνών Se και κατανοµής Se µεταξύ των δύο φύλων. Συγκεκριµένα, ενώ η GPX-3 δεν 

διαφοροποιείται, παρατηρούνται αυξηµένα επίπεδα SelP και SeAlb στις γυναίκες σε σχέση µε τους 

άντρες και αυτό αντικατοπτρίζεται ακόµα καλύτερα στις πρωτεϊνικές κατανοµές. Προηγούµενες 

µελέτες δίνουν αντικρουόµενα αποτελέσµατα όσον αφορά την επίδραση του φύλου στα επίπεδα 

πρωτεϊνών Se.  

Τέλος, η µελέτη αυτή δεν ανέδειξε καµία επιρροή του φύλου τόσο στα επίπεδα TSe όσο και 

στα επίπεδα πρωτεινών Se στον ορό. Παρόλο που και η σχέση µεταξύ επιπέδων TSe και φύλου δεν 

έχει διευκρινιστεί πλήρως, το αποτέλεσµα αυτό επιβεβαιώθηκε και µε προηγούµενες µελέτες [263-

269]. Επιπροσθέτως, αδιευκρίνιστη παραµένει η επιρροή του φύλου στα επίπεδα των πρωτεϊνών Se 

στον ορό αίµατος. Συγκρίσεις µεταξύ αντρών και γυναικών δεν µπορούν να γίνουν άµεσα αν οι δύο 

πληθυσµοί δεν έχουν τα ίδια επίπεδα TSe, εφόσον είναι ο βασικός παράγοντας που καθορίζει τα 

επίπεδα πρωτεϊνών Se στον ορό. Τρεις µελέτες δείχνουν ότι τα επίπεδα της SelΡ δεν διαφέρουν 

µεταξύ αντρών και γυναικών [249,270]. Μια µελέτη αναφέρει ότι τα επίπεδα της SelΡ είναι 
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υψηλότερα στους άντρες [271] ενώ µια άλλη µελέτη αναφέρει ότι τα επίπεδα της SelΡ είναι 

υψηλότερα στις γυναίκες [272]. Από την άλλη πλευρά, δύο µελέτες έχουν δείξει ότι το φύλο δεν 

επηρεάζει τα επίπεδα GPX-3  [214, 215, 271] ενώ µια µελέτη σε νέους ηλικίας 20 χρονών έδειξε ότι 

τα επίπεδα GPX-3 είναι υψηλότερα στις γυναίκες έναντι των αντρών [273]. Στη συγκεκριµένη 

µελέτη οι διατροφικές συνήθειες του πληθυσµού δεν διαφοροποιούνται σηµαντικά γι’ αυτό και δεν 

αναδείχθηκαν σηµαντικές διαφοροποιήσεις µεταξύ των επιπέδωνTSe και των ειδών του στον ορό 

Στη δική µας µελέτη τα ελαφρά αυξηµένα επίπεδα TSe στις γυναίκες είναι πιθανόν να 

οδηγούν και στα αυξηµένα επίπεδα SeAlb και SelP αφού όπως φαίνεται από τον πίνακα 4.6 αύξηση 

TSe οδηγεί σε αυξηµένα επίπεδα αυτών των πρωτεϊνών. Αυτό αντικατοπτρίζεται και στους 

µειωµένους λόγους GPX-3/SeAlb και GPX-3/SelP στις γυναίκες αφού τα επίπεδα GPX-3 

παραµένουν έτσι και αλλιώς σταθερά µεταξύ των φύλων. Παρόλ’ αυτά, περαιτέρω διερεύνηση της 

σχέσης φύλου µε τα επίπεδα των πρωτεϊνών Se έδειξε ότι σε χαµηλά επίπεδα Se (≤75 µg/L) οι 

γυναίκες εµφάνισαν υψηλότερα επίπεδα SelP σε σχέση µε τους άντρες (p=0,01) καθώς και οι 

άντρες εµφάνισαν υψηλότερα επίπεδα GPX-3 σε σχέση µε τις γυναίκες (p=0,004). Το γεγονός αυτό 

δεν έχει να κάνει µε τα επίπεδα TSe εφόσον η διερεύνηση αφορά παρόµοια επίπεδα TSe αλλά µε 

άλλους παράγοντες που µπορούν να επηρεάσουν τη σχέση αυτή. Από την άλλη το επιβαρυµένο 

µεταβολικό προφίλ (υψηλότερη πίεση αίµατος, υψηλότερα επίπεδα ολικής χοληστερόλης αίµατος, 

υψηλότερα επίπεδα γλυκόζης αίµατος) που εµφανίζουν οι άντρες σε σχέση µε τις γυναίκες θα 

µπορούσαν να επηρεάσουν τα επίπεδα της SelP όπως θα φανεί και στη συνέχεια της µελέτης, Από 

την άλλη πλευρά οι παρόµοιες διατροφικές συνήθειες που έχουν υιοθετήσει τα δύο φύλα δεν 

δικαιολογούν την επίδραση της διατροφής στα επίπεδα των πρωτεϊνών Se µεταξύ αντρών και 

γυναικών.  

4.3.3. Oλικό σελήνιο ορού, πρωτεΐνες σεληνίου και διατροφικά χαρακτηριστικά του πληθυσµού  

 Στην ενότητα αυτή εξετάστηκε η σχέση µεταξύ επιπέδων TSe και πρωτεϊνών του µε την 

κατανάλωση διαφόρων βασικών οµάδων τροφίµων (ψάρια, ξηροί καρποί, γαλακτοκοµικά προϊόντα, 

αυγά, πατάτες, φρούτα, λαχανικά, δηµητριακά, όσπρια, κόκκινο κρέας, πουλερικά, γλυκά). 

Αρχικά, στον πίνακα 4.7 απεικονίζονται οι διατροφικές συνήθεις των εθελοντών όπως αυτές 

εµφανίζονται µέσα από το µέσο όρο κατανάλωσης οµάδων τροφίµων στο σύνολο του πληθυσµού 

και ξεχωριστά σε άντρες και γυναίκες. 
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Πίνακας 4.7. Μέσος όρος κατανάλωσης οµάδων τροφίµων και βαθµού υιοθέτησης της 

µεσογειακής διατροφής στο σύνολο του πληθυσµού καθώς και στους άντρες και στις γυναίκες 

ξεχωριστά. 

 
Οµάδες Τροφίµων 

(µερίδες/εβδοµάδα) 

Συνολικός 

Πληθυσµός 

(Ν=399)

Γυναίκες 

(N = 163) 

Άντρες 

(N=236) 
P 

Ψάρια 2,12 ± 1,39 2,10 ± 1,28 2,20 ± 1,54 0,74 
Ξηροί Καρποί 1,61 ± 1,25 1,44 ± 1,45 1,72 ± 1,68 0,07 

Όσπρια 5,22 ± 2,95 4,77 ± 2,64 5,30 ± 2,94 0,07 
Λαχανικά 33,6 ± 15,4 33,7 ± 13,1 33,7 ± 16,8 0,74 

Γαλακτοκοµικά Προϊόντα 11,9 ± 4,87 12,6 ± 4,52 11,4 ± 4,93 0,03*

Πατάτες 12,3 ± 7,65 12,5 ± 7,76 12,4 ± 7,51 0,88 
∆ηµητριακά 53,7 ± 20,1 53,8 ± 16,7 52,6 ± 20,4 0,47 

Γλυκά 5,05 ± 2,51 5,02 ± 2,36 5,06 ± 2,61 0,81 
Κόκκινο Κρέας 4,86 ± 2,48 4,53 ± 2,30 5,04 ± 2,56 0,05* 
Πουλερικά 1,29 ± 0,76 1,35 ± 0,982 1,28 ± 0,602 0,18 
Ολικό Κρέας 6,08 ± 2,83 5,84 ± 2,81 6,25 ± 2,80 0,12 

Αυγά 1,06 ± 0,87 1,14 ± 0,901 1,05 ± 0,832 0,43 
Φρούτα 25,9 ± 13,09 26,9 ± 11,6 25,1 ± 13,7 0,11 

Med Diet Score 27,4 ± 5,72 29,5 ± 6,02 25,8 ± 4,97 0,001 

 

Σύµφωνα µε τα ευρήµατα του συγκεκριµένου πίνακα οι γυναίκες κατανάλωναν περισσότερα 

γαλακτοκοµικά προϊόντα σε σχέση µε τους άντρες (p=0,03) και ακολουθούσαν περισσότερο τη 

µεσογειακή διατροφή (p=0,001). Αντίθετα, οι άντρες κατανάλωναν περισσότερο κόκκινο κρέας 

(p=0,05). Παρά τις διαφορές αυτές, δεν παρατηρήθηκαν πολύ σηµαντικές διαφοροποιήσεις ως προς 

τις καταναλώσεις των σηµαντικότερων οµάδων τροφίµων µεταξύ των δύο φύλων του πληθυσµού 

µελέτης. 

Στη συνέχεια διερευνήθηκε η σχέση των επιπέδων ΤSe και πρωτεϊνών Se µε τη συχνότητα 

κατανάλωσης των βασικών οµάδων τροφίµων. Οι απλές συσχετίσεις κατά Pearson έδειξαν ότι α) το 

TSe σχετίζεται θετικά µε την κατανάλωση ολικού κρέατος (rho= 0,193, p=0,004), πουλερικών 

(rho= 0,184, p=0,007) και κόκκονου κρέατος (rho= 0,214, p=0,002) ενώ αρνητικά µε την 

κατανάλωση λαχανικών (rho= -0,153, p=0,025) β) η GPX-3 σχετίζεται θετικά µε την κατανάλωση 
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πουλερικών (rho= 0,183, p=0,007) και µε την κατανάλωση ολικού κρέατος (rho= 0,135, p=0,047), 

γ) η SelP σχετίζεται θετικά µε την κατανάλωση αυγών (rho= 0,142, p=0,038) δ) η SeAlb σχετίζεται 

θετικά µε την κατανάλωση πουλερικών (rho= 0,161, p=0,02) και γλυκών (rho= 0,156, p=0,02) ε) η 

κατανοµή GPX-3/SelP σχετίζεται θετικά µε την κατανάλωση πατατών (rho= 0,135, p= 0,04) στ) η 

κατανοµή GPX-3/SeAlb σχετίζεται αρνητικά µε το βαθµό υιοθέτησης της Μεσογειακής διατροφής 

(Med Diet Score)(rho= -0,108, p= 0,03) Μετά από εφαρµογή της πολλαπλής γραµµικής 

παλινδρόµησης και έλεγχο ως προς ηλικία, φύλο, δείκτη µάζας σώµατος, κάπνισµα, και µεσογειακό 

σκορ προέκυψαν οι συσχετίσεις που παρουσιάζονται στον πίνακα 4.8. Οι περισσότερες από τις 

προαναφερθέντες συσχετίσεις χάθηκαν µε την εισαγωγή της ηλικίας στο µοντέλο της πολλαπλής 

γραµµικής παλινδρόµησης, το οποίο σηµαίνει ότι η ηλικία µεσολαβεί στη σχέση µεταξύ των 

διατροφικών συνηθειών και των επιπέδων TSe και πρωτεϊνών Se. Με άλλα λόγια οι 

παρατηρούµενες συσχετίσεις οφείλονται στη διαφοροποίηση της συχνότητας κατανάλωσης των 

τροφίµων µε την ηλικία και δεν οφείλονται στην άµεση επίδραση αυτής στα ανωτέρω επίπεδα. 

Παρόλο αυτά, σύµφωνα µε το µοντέλο της πολλαπλής γραµµικής παλινδρόµησης στο συνολικό 

πληθυσµό παρατηρήθηκαν θετικές συσχετίσεις: α) µεταξύ των επιπέδων TSe και κατανάλωσης 

ολικού κρέατος/πουλερικών, β) µεταξύ των επιπέδων GPX-3 και κατανάλωσης πουλερικών, γ) 

µεταξύ των επιπέδων SelP και κατανάλωσης δηµητριακών καθώς και δ) µεταξύ των επιπέδων 

SeAlb και κατανάλωσης γλυκών , πουλερικών (Πίν.4.8). Οι συσχετίσεις αυτές παρέµειναν 

σηµαντικές µόνο στις γυναίκες του πληθυσµού µελέτης, γεγονός που σηµαίνει ότι η διατροφή που 

ακολουθούν οι γυναίκες του συγκεκριµένου πληθυσµού επηρεάζει θετικά τα επίπεδα TSe στον ορό 

αίµατος καθώς και την κατανοµή του Se στις πρωτεΐνες.  

Σύµφωνα µε τον πίνακα 4.8 προκύπτει ότι κάθε µερίδα ολικού κρέατος/εβδοµάδα οδηγεί σε 

αύξηση των επιπέδων TSe κατά 1,21µg/L στον ολικό πληθυσµό. Η ίδια τάση φαίνεται στις γυναίκες 

και στους άντρες του πληθυσµού. Στην αύξηση των επιπέδων TSe κατά 4,57µg/L στο συνολικό 

πληθυσµό και κατά 4,98µg/L στις γυναίκες συµβάλλει κάθε µερίδα πουλερικών εβδοµαδιαίας 

κατανάλωσης. 

 Παράλληλα, η κατανάλωση κάθε µερίδας πουλερικών εβδοµαδιαίως συµβάλλει στην 

αύξηση επιπέδων της GPX-3 κατά 2,33 µgSe/L στον ολικό πληθυσµό και κατά 2,11 µgSe/L στις 

γυναίκες η ίδια δε τάση φαίνεται να διατηρείται και στους άντρες. Επιπλέον η  κατανάλωση κάθε 

µερίδας πουλερικών συµβάλλει και στην αύξηση των επιπέδων της SeAlb κατά 0,89µg/L στον 

ολικό πληθυσµό ενώ η ίδια τάση διατηρείται στους άντρες και στις γυναίκες αντίστοιχα. Στην 
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αύξηση των επιπέδων SeAlb συµβάλλει και η κατανάλωση κάθε µέριδας γλυκών εβδοµαδιαίως 

κατά 0,25µg/L στον ολικό πληθυσµό και 0,76µg/L στις γυναίκες. Επιπλέον, η κατανάλωση κάθε 

µερίδας δηµητριακών εβδοµαδιαίως συµβάλλει στην αύξηση επιπέδων SelΡ κατά 0,24µg/L µόνο 

στις γυναίκες. Με τη βοήθεια της καµπύλης ROC παρατηρήθηκε ότι η εβδοµαδιαία κατανάλωση 

µίας µερίδας (~1,12µερίδα/εβδοµάδα) πουλερικών είναι το «κατώφλι» προκειµένου να 

εξασφαλιστούν επίπεδα TSe πάνω απο 80µg/L τα οποία οδηγούν στην µέγιστη σύνθεση 

σεληνοπρωτεϊνών στον ορό. Η ίδια εβδοµαδιαία κατανάλωση απαιτείται προκειµένου να υπάρχουν 

επίπεδα TSe ικανά για την ενεργοποίηση της GPX-3 (Γράφηµα 2.Α,Β βλ. Παράρτηµα).  

 

Πίνακας 4.8. Συντελεστές συσχέτισης ανάµεσα στην κατανάλωση διαφόρων οµάδων τροφίµων και 
στα επίπεδα ολικού σεληνίου, πρωτεϊνών σεληνίου και πρωτεϊνικών κατανοµών τους στο πληθυσµό 
της µελέτης. 

 

Οµάδες Τροφίµων 

(µερίδα/εβδοµάδα) 
Επίπεδα Se στον ορό (µg/L) 

 Συνολικός 

Πληθυσµός(Ν=399) 
Άντρες(Ν=269) Γυναίκες(Ν=163) 

  ΤSe (µg/L)  

Κόκκινο Κρέας 1,21 ± 0,14, p=0,03* 1,09 ± 0,14, p=0,09 1,79 ± 0,17, p=0,14 

Πουλερικά 4,57 ± 0,16, p=0,01* 4,01 ± 0,11, p=0,19 4,98 ± 0,21, p=0,04* 

  GPX-3 (µg/L)  

Πουλερικά 2,33 ±0,18,p=0,009** 2,37 ± 0,13, p=0,14 2,11 ± 0,21, p=0,05* 

  SelP (µg/L)  

∆ηµητριακά -0,03 ± 0,07, p=0,96 -0,09 ± 0,13, p=0,117 0,24 ± 0,08,p=0,005** 

  SeAlb (µg/L)  

Γλυκά 0,25 ± 0,13, p=0,05* 0,05 ± 0,03, p=0,72 0,76 ± 0,32,p=0,004** 

Πουλερικά 0,89 ± 0,15, p=0,03* 0,96 ± 0,13, p=0,16 0,85 ± 0,16, p=0,14 

 
Σηµείωση : Οι συντελεστές συσχέτισης και τα p προκύπτουν µετά από έλεγχο για ηλικία, 

φύλο, δείκτη µάζας σώµατος, κάπνισµα και βαθµό υιοθέτησης της Μεσογειακής διατροφής (Med 
Diet Score). * p <0,05, ** p<0,001 
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Στη συνέχεια, διερευνήθηκε η σχέση µεταξύ των επιπέδων TSe και πρωτεϊνών Se µε την 

κατανάλωση αλκοόλης, κρασιού καθώς και µε την κατανάλωση καφέ. Προέκυψε µια θετική 

συσχέτιση µεταξύ της πρωτεϊνικής κατανοµής GPX-3/SelP και της κατανάλωσης αλκοόλ (0,037 ± 

0,036, p=0,03), ενώ παράλληλα η ίδια πρωτεϊνική κατανοµή συσχετίζεται οριακά θετικά µε την 

εβδοµαδιαία κατανάλωση κρασιού (0,005 ± 0,003, p=0,07), µετά την εφαρµογή της πολλαπλής 

γραµµικής παλινδρόµησης και έλεγχο ως προς ηλικία, φύλο, δείκτη µάζας σώµατος, κάπνισµα, και 

κατανάλωση ολικού κρέατος. 

Τέλος, στη µελέτη αυτή υπολογίστηκε η θεωρητική πρόσληψη Se των εθελοντών σύµφωνα µε 

τους πίνακες σύνθεσης τροφίµων απο την αµερικάνικη βάση δεδοµένων USDA. Η θεωρητική 

πρόσληψη που προέκυψε ήταν 115 ± 34 µgSe/ηµερησίως η οποία δεν παρουσιάζει καµία συσχέτιση 

µε τα επίπεδα TSe στον ορό αίµατος (p=0,309). 

Σελήνιο και ∆ιατροφικές Συνήθειες των Εθελοντών της Μελέτης 

Στη συνέχεια της µελέτης διερευνήθηκε αν οι διατροφικές συνήθειες του συγκεκριµένου 

πληθυσµού µελέτης επηρεάζουν τα επίπεδα TSe καθώς και τα επίπεδα πρωτεϊνών Se στον ορό 

αίµατος. Για το σκοπό αυτό χρησιµοποιήθηκε η ανάλυση σε κύριες συνιστώσες (Principal 

Components Analysis). Σύµφωνα µε την ανάλυση αυτή προέκυψαν τρία διατροφικά πρότυπα 

(Πιν.4.9) Το πρώτο διατροφικό πρότυπο (1) που εµφανίστηκε στο δείγµα µελέτης χαρακτηριζόταν 

από την υψηλή κατανάλωση ψαριών, λαχανικών, όσπριων, δηµητριακών και φρούτων των 

εθελοντών. Το δεύτερο διατροφικό πρότυπο (2) χαρακτηριζόταν κυρίως από την υψηλή 

κατανάλωση γαλακτοκοµικών προϊόντων και αυγών ενώ στο τρίτο διατροφικό πρότυπο (3) οι 

εθελοντές κατανάλωναν περισσότερο κρέας (κόκκινο-λευκό) και πατάτες. Στη συνέχεια 

προκειµένου να διερευνηθεί η σχέση των διατροφικών προτύπων, που προέκυψαν, µε τα επίπεδα 

του TSe και των πρωτεϊνών του εφαρµόστηκε πολλαπλή γραµµική παλινδρόµηση (Πιν 4.10).  

Από τον πίνακα προέκυψαν στατιστικά σηµαντικές θετικές συσχετίσεις µεταξύ του τρίτου 

διατροφικού προτύπου και των επιπέδων TSe (p=0,03), της GPX-3 (p=0,004) και της SeAlb 

(p=0,06) όχι όµως και της SelP. Σύµφωνα µε τα παραπάνω είναι αναµενόµενη και η θετική 

συσχέτιση που προέκυψε µεταξύ τρίτου διατροφικού προτύπου και της πρωτεϊνικής κατανοµής 

GPX/SelP. Τέλος, σηµειώνεται ότι η ίδια τάση παρουσιάζεται και στα επίπεδα TSe όπως 

προσδιορίστηκε µε την πρώτη µεθοδολογία (p =0,13). 
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Πίνακας 4.9. Τα διατροφικά πρότυπα και οι οµάδες τροφίµων που τα χαρακτηρίζουν. 

 

∆ιατροφικά Πρότυπα 

Οµάδες τροφίµων 
1 2 3 

Ψάρια 0,780 -0,083 0,020 

Ξηροί Καρποί 0,442 0,258 0,240 

Όσπρια 0,699 0,116 0,098 

Γαλακτοκοµικά Προϊόντα 0,212 0,732 0,107 

Φρούτα 0,505 0,505 -0,067 

Λαχανικά 0,767 0,172 -0,003 

Πατάτες 0,122 0,212 0,694 

∆ηµητριακά 0,617 0,280 0,353 

Γλυκά 0,406 0,462 0,379 

Κόκκινο Κρέας 0,046 0,193 0,769 

Αυγά -0,004 0,760 0,076 

Πουλερικά 0,046 -0,157 0,654 

Σηµείωση: Οι υψηλότερες απόλυτες τιµές δείχνουν ότι κάθε τρόφιµο-µεταβλητή συσχετίζεται 
περισσότερο µε το καθένα από αυτά τα διατροφικά πρότυπα (σκορ ≥ 0,5) 
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Πίνακας 4.10 Μοντέλα Πολλαπλής Γραµµικής Παλινδρόµησης για διερεύνηση της σχέσης 
µεταξύ των επιπέδων ολικού σεληνίου, και πρωτεϊνών σεληνίου και των πρωτεϊνικών κατανοµών 
στον ορό (εξαρτηµένες µεταβλητές) µε τα διατροφικά πρότυπα των εθελοντών (ανεξάρτητη 
µεταβλητή) 

 

Μοντέλα b ± SE P 

Μοντέλο 1 

∆ιατροφικό Πρότυπο 1 

∆ιατροφικό Πρότυπο 2 

∆ιατροφικό Πρότυπο 3 

 

-0,35 ± 1,38 

0,71 ± 1,47 

3,07 ± 1,44 

 

0,79 

0,63 

0,03 

Μοντέλο 2 

∆ιατροφικό Πρότυπο 1 

∆ιατροφικό Πρότυπο 2 

∆ιατροφικό Πρότυπο 3 

 

-0,02 ± 0,65 

-0,35 ± 0,70 

2,02 ± 0,69 

 

0,97 

0,62 

0,004 

Μοντέλο 3 

∆ιατροφικό Πρότυπο 1 

∆ιατροφικό Πρότυπο 2 

∆ιατροφικό Πρότυπο 3 

 

-0,42 ± 0,97 

1,09 ± 1,03 

0,42 ± 1,02 

 

0,66 

0,29 

0,68 

Μοντέλο 4 

∆ιατροφικό Πρότυπο 1 

∆ιατροφικό Πρότυπο 2 

∆ιατροφικό Πρότυπο 3 

 

0,10 ± 0,31 

-0,03 ± 0,33 

0,62 ± 0,33 

 

0,75 

0,92 

0,06 

Μοντέλο 5 

∆ιατροφικό Πρότυπο 1 

∆ιατροφικό Πρότυπο 2 

∆ιατροφικό Πρότυπο 3 

 

0,01 ± 0,01 

-0,01 ± 0,01 

0,03 ± 0,01 

 

0,48 

0,34 

0,05 

Μοντέλο 1: επίπεδα ολικούTSe (εξαρτηµένη µεταβλητή),  
Μοντέλο 2: επίπεδα GPX-3 (εξαρτηµένη µεταβλητή) 
Μοντέλο 3: επίπεδα SelΡ (εξαρτηµένη µεταβλητή)  
Μοντέλο 4: επίπεδα SelAlb (εξαρτηµένη µεταβλητή)  
Μοντέλο 5: επίπεδα πρωτεϊνικού λόγου GPX-3/SelP (εξαρτηµένη µεταβλητή) 
Σηµείωση: Οι τιµές των συντελεστών συσχέτισης δίνονται µετά από έλεγχο για ηλικία, φύλο, 

δείκτη µάζας σώµατος,κάπνισµα.  
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Ανάλυση Αποτελεσµάτων 

Λαµβάνοντας υπόψιν το σηµαντικό ρόλο του Se στον ανθρώπινο οργανισµό (§2.4) καθώς και 

το γεγονός ότι το Se εισάγεται στον ανθρώπινο οργανισµό µέσω της διατροφής (§2.5), στο 

υποκεφάλαιο αυτό, εκτιµήθηκε η επιρροή της κατανάλωσης τροφίµων στα επίπεδα TSe αίµατος 

ενός φαινοµενικά υγιούς πληθυσµού. Για το σκοπό αυτό διερευνήθηκε η σχέση µεταξύ 

κατανάλωσης βασικών οµάδων τροφίµων του ελληνικού πληθυσµού µε τα επίπεδα TSe καθώς και 

πρωτεϊνών Se ορού. Επιπλέον, διερευνήθηκε αν οι διατροφικές συνήθειες του πληθυσµού µελέτης 

επηρεάζουν τόσο τα επίπεδα TSe όσο και τις πρωτεΐνες Se στον ορό αίµατος.  

Πρέπει να σηµειωθεί ότι η πλειοψηφία των προηγούµενων µελετών εστιάζεται στην εκτίµηση 

της διατροφικής πρόσληψης Se µέσω ερωτηµατολογίων συχνότητας κατανάλωσης τροφίµων ή 

ανακλήσεων και πινάκων σύνθεσης τροφίµων και λίγες µόνο µεγάλες συγχρονικές µελέτες 

εστιάζονται στην επίδραση που έχει η κατανάλωση τροφίµων στην κατάσταση Se του οργανισµού. 

Αξίζει να σηµειωθεί ότι είναι η πρώτη φορά που καταγράφεται η σχέση µεταξύ κατανάλωσης 

τροφίµων καθώς και διατροφικών προτύπων µε τα επίπεδα TSe καθώς και πρωτεϊνών Se του 

ελληνικού πληθυσµού. Τέλος, πρέπει να αναφερθεί ότι αυτή είναι η µεγαλύτερη µελέτη (όσον 

αφορά το µέγεθος πληθυσµού) στην οποία επιχειρείται να συσχετιστούν οι διατροφικές συνήθειες 

του πληθυσµού µε τη συγκέντρωση των βασικών πρωτεϊνών Se του ορού αίµατος και µε την 

κατανοµή του Se σε αυτές.  

Τα ευρήµατα της συγκεκριµένης µελέτης ανέδειξαν µια σηµαντική θετική συσχέτιση µεταξύ 

των επιπέδων TSe ορού και της κατανάλωσης κόκκινου κρέατος (στο σύνολο και οριακά στους 

άντρες) και πουλερικών (στο σύνολο και στις γυναίκες). Παράλληλα, η κατανάλωση πουλερικών 

συσχετίζεται θετικά και µε τις GPX-3 (στο σύνολο και στις γυναίκες) και SeAlb (στο σύνολο). 

Επιπλέον, παρατηρήθηκε µια σηµαντική θετική συσχέτιση µεταξύ επιπέδων SelP µε την 

κατανάλωση δηµητριακών (µόνο στις γυναίκες) καθώς και µια θετική συσχέτιση µεταξύ 

κατανάλωσης γλυκών και επιπέδων SeAlb (στο σύνολο και στις γυναίκες).  

Η θετική συσχέτιση µεταξύ επιπέδων TSe µε την κατανάλωση κόκκινου ή λευκού κρέατος 

αποτελεί αναµενόµενο αποτέλεσµα µιας και το κόκκινο ή λευκό κρέας θεωρείται κύρια πηγή Se 

όπως αναφέρεται και στην §2.5 του θεωρητικού µέρους. Επίσης, τα ευρήµατα της συγκεκριµένης 

µελέτης που αφορούν τη θετική συσχέτιση TSe ορού και κατανάλωσης κρέατος βρίσκονται σε 

συµφωνία µε ευρήµατα προηγούµενων µελετών σε Γαλλικό πληθυσµό [274], σε Πολωνικό 
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πληθυσµό µε έλλειψη Se [275] και Ισπανικό πληθυσµό ηλικιωµένων [276]. Σύµφωνα µε 

διατροφικές µελέτες στις οποίες έχει προσδιοριστεί η % συνεισφορά κάθε τροφίµου στην πρόσληψη 

Se έχει όντως αποδειχτεί ότι το κρέας µαζί µε τα δηµητριακά, τα ψάρια, τα γαλακτοκοµικά 

προιόντα και τα αυγά αποτελούν τις καλύτερες πηγές Se στην καθηµερινή διατροφή [277, 278]. Η 

% συνεισφορά κάθε τροφίµου εξαρτάται από τις διατροφικές συνήθειες κάθε πληθυσµού. Σε µία 

αντίστοιχη µελέτη που έχει γίνει στον Ελληνικό χώρο οι κύριες πηγές διατροφικού Se είναι το ψωµί 

(27%), ψάρια (21%), κρέας (18%), γαλακτοκοµικά (13%) και αυγά (4%) [279]. 

Tο ερώτηµα βέβαια που τίθεται στην παρούσα µελέτη είναι γιατί µόνο το κόκκινο κρέας και 

τα πουλερικά συσχετίζονται µε τα επίπεδα TSe και όχι και οι υπόλοιπες οµάδες τροφίµων που είναι 

σίγουρο πως συνεισφέρουν και αυτές στην καθηµερινή πρόσληψη αυτού. Τεκµηριωµένες 

απαντήσεις από τα δεδοµένα της συγκεκριµένης µελέτης δεν µπορούν να δοθούν (αφού δεν είναι 

γνωστές οι συγκεντρώσεις Se των Ελληνικών τροφίµων) ωστόσο µπορούν να γίνουν σίγουρα 

κάποιες υποθέσεις. Αρχικά, πρέπει να τονιστεί ότι το κρέας περιέχει κυρίως οργανικές µορφές Se 

(σεληνοµεθειονίνη και σεληνοκυστείνη), οι οποίες είναι και οι πιο βιοδιαθέσιµες µορφές τους [52, 

57]. Έχει µάλιστα βρεθεί ότι η κατανάλωση τροφίµων που περιέχουν σεληνοµεθειονίνη από τα ζώα 

(ζωοτροφές, σιτάρι, κριθάρι) συµβάλλει στην αποθήκευση Se µε τη µορφή σεληνοµεθειονίνης 

στους ιστούς του ζώου ενώ η κατανάλωση τροφίµων που περιέχουν σεληνικό οξύ συµβάλλει στην 

αποθήκευση Se µε τη µορφή σεληνοκυστεΐνης στους ιστούς του ζώου [280,281]. Επιπλέον από 

πειράµατα σε ποντίκια παρατηρήθηκε ότι όσο µεγαλύτερο είναι το TSe του οργανισµού τόσο 

περισσότερο αυξάνει και το ποσοστό αποθήκευσης της σεληνοµεθειονίνης στους ιστούς ενός ζώου 

[281]. Η κατανάλωση σεληνοµεθειονίνης ευνοεί και τη µη ειδική δέσµευση Se, κυρίως σε 

αλβουµίνη και αιµοσφαιρίνη και κατά συνέπεια την καλύτερη κατακράτηση Se στον οργανισµό 

[282]. 

Επίσης, η απορρόφηση Se από το κρέας δεν υπόκειται στην επίδραση των φυτικών ινών που 

υπάρχουν στα φυτικά τρόφιµα και οι οποίες µπορούν µη ειδικά να µειώσουν την απορρόφηση Se 

[283]. Τέλος πρέπει να τονιστεί ότι η σύγχρονη βιοµηχανική εκτροφή των βοειδών και πουλερικών 

(προϊόντα της οποίας καταναλώνονται σε ένα αστικό περιβάλλον όπως αυτό της ΑΤΤΙΚΗΣ) 

προβλέπει την παρουσία κατάλληλων ποσοτήτων Se στις ζωοτροφές. Αυτό έχει σαν αποτέλεσµα η 

διακύµανση στα επίπεδα Se στα ζωικά προιόντα να κυµαίνεται σε στενά όρια. Αντίθετα, τα φυτικά 

τρόφιµα και δηµητριακά, µπορεί να προέρχονται από διαφορετικές περιοχές της Ελλάδας ή και του 

κόσµου, µε διαφορετικά επίπεδα Se στο έδαφος και αυτό να έχει αντίκτυπο στην οµοιογένεια της 
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σύστασης αυτών των τροφίµων σε Se. Τα παραπάνω σε συνδυασµό µε το γεγονός πως µέσα σε µία 

µερίδα λαχανικών ή φρούτων µπορεί να περιέχονται πολύ διαφορετικά είδη (µε διαφορετική 

συγκέντρωση Se) έχει σαν τελικό αποτέλεσµα η συνεισφορά µίας µερίδας φυτικών τροφίµων στην 

καθηµερινή πρόσληψη Se να διαφοροποιείται σηµαντικά από εθελοντή σε εθελοντή και αυτό να 

οδηγεί σε αδυναµία εύρεσης στατιστικά σηµαντικών συσχετίσεων.   

Αναφορά πρέπει να γίνει επίσης στο ότι δεν παρατηρήθηκε συσχέτιση TSe µε την 

κατανάλωση ψαριού αν και κάτι τέτοιο έχει παρατηρηθεί σε αρκετές µεγάλες συγχρονικές µελέτες 

[274,284,285]. Πιθανότατα και αυτό να οφείλεται στη µεταβλητότητα στη σύσταση Se ανάλογα το 

είδος ψαριού, το αν είναι ελευθέρας βοσκής ή ελεύθερης αλιείας, από την περιοχή ψαρέµατος αλλά 

και από την εποχή ψαρέµατος [2]. Επίσης, πρέπει να τονιστεί ότι ο πληθυσµός της µελέτης 

προτιµούσε την κατανάλωση κρέατος σε σχέση µε την κατανάλωση θαλασσινών [286] (Πίνακας 

4.7) µε αποτέλεσµα η συνεισφορά αυτού του προϊόντος στην καθηµερινή πρόσληψη Se να ήταν 

µικρότερη από άλλα τρόφιµα και αυτό να είχε αντίκτυπο στη σχέση κατανάλωσης ψαριού και TSe.  

Τέλος, πρέπει να σηµειωθεί ότι στη συγκεκριµένη µελέτη, η κατανάλωση κάθε µίας µερίδας 

πουλερικών οδηγεί σε αύξηση στο TSe ορού κατά 4 σχεδόν φορές µεγαλύτερη από ότι η 

κατανάλωση µίας µερίδας ολικού κρέατος. Αυτό προφανώς οφείλεται είτε στην αυξηµένη 

βιοδιαθεσιµότητα του Se από τα πουλερικά ή στη µεγαλύτερη περιεκτικότητά τους σε Se σε σχέση 

µε το κόκκινο κρέας. Σύµφωνα µε την υπάρχουσα αρθρογραφία το Se εντοπίζεται είτε µε τη µορφή 

SeCys είτε µε τη µορφή SeMet στα πουλερικά και στο κόκκινο κρέας. Σύµφωνα µε το δεδοµένο 

αυτό φαίνεται να µην υπάρχει διαφορά στη βιοδιαθεσιµότητα του Se απο τις τροφές αυτές. 

Πιθανότατα λοιπόν η διαφορά που εντοπίζεται να έχει σχέση µε τη διατροφή των πουλερικών ή των 

βοοειδών [287]. Για την εκτροφή των πουλερικών χρησιµοποιείται κυρίως σιτάρι το οποίο και 

αποτελεί σηµαντική πηγή Se µε τη µορφή SeMet σε ποσοστό 56-83% το γεγονός δε αυτό πιθανώς 

να συµβάλλει στα υψηλότερα βιοδιαθέσιµα επίπεδα Se στα πουλερικά σε σχέση µε τα βοοειδή. 

Επιπλέον, από µια µελέτη που έγινε στον ελληνικό πληθυσµό παρατηρήθηκε υψηλότερη 

συγκέντρωση Se στο λευκό κρέας σε σχέση µε το κόκκινο κρέας [279]. Επιπλέον, στη 

συγκεκριµένη µελέτη οι εθελοντές µε υψηλά επίπεδα ΤSe (>80µg/L) καταναλώνουν περισσότερες 

µερίδες πουλερικών σε σχέση µε µερίδες κόκκινου κρέατος από τους εθελοντές µε χαµηλότερα 

επίπεδα ΤSe (<80µg/L)(p=0.04). Έτσι η συνεισφορά της κατανάλωσης πουλερικών στην 

καθηµερινή πρόσληψη Se είναι µεγαλύτερη. 
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Η διερεύνηση της σχέσης µεταξύ διατροφικών δεδοµένων και επιπέδων SelΡ, GPX-3 και 

SeAlb δεν έχει διερευνηθεί πλήρως. Υπάρχουν µελέτες που υποστηρίζουν ότι τα επίπεδα των GPX-

3, SelP, SeAlb επηρεάζονται από την πρόσληψη διατροφικού Se ενώ ελάχιστες µελέτες 

επικεντρώνονται στη διερεύνηση της σχέσης µεταξύ κατανάλωσης συγκεκριµένων οµάδων 

τροφίµων και επιπέδων GPX-3, SelΡ. Συγκεκριµένα, η κατανάλωση ψαριών συσχετίστηκε θετικά 

µε τα επίπεδα GPX-3, SelΡ σε Λετονούς ψαράδες µε υψηλή κατανάλωση ψαριού [246], ενώ η 

παραπάνω σχέση, όσον αφορά την SelP δεν έχει επιβεβαιωθεί σε άλλες δύο µελέτες [270,288]. 

Επιπρόσθετα, δεν υπάρχει καµία µελέτη που να βασίζεται στην εξέταση της σχέσης µεταξύ 

κατανάλωσης συγκεκριµένων οµάδων τροφίµων και επιπέδων SeAlb καθώς και στην κατανοµή Se 

στις αντίστοιχες πρωτεΐνες ορού. 

Η επίδραση της κατανάλωσης πουλερικών στην αύξηση του TSe αντικατοπτρίζεται στη 

θετική συσχέτιση µεταξύ κατανάλωσης πουλερικών και της συγκέντρωσης της GPX-3 και SeAlb 

όχι όµως και της SelP. Η αύξηση της GPX-3 και της SeAlb µε την αυξηµένη κατανάλωση 

πουλερικών είναι αναµενόµενη αφού όπως φαίνεται από τον Πίνακα 4.6 και οι δύο πρωτεΐνες Se 

αυξάνονται µε την αύξηση του TSe. Ωστόσο, παράδοξο είναι το γεγονός ότι η SelP, που και αυτή 

αυξάνεται µε τα επίπεδα TSe δεν επηρεάζεται από τη κατανάλωση πουλερικών.  

Το γεγονός ότι η κατανάλωση κόκκινου κρέατος δεν δίνει τις αντίστοιχες συσχετίσεις µε τις 

GPX-3 και SeAlb πιθανόν να οφείλεται στο ότι η αύξηση που επάγει η κατανάλωση κόκκινου 

κρέατος στο TSe ορού είναι πολύ µικρότερη από αυτή που επάγεται από την κατανάλωση 

πουλερικών (Πίν. 4.8) 

Ένα άλλο σηµαντικό εύρηµα της µελέτης αφορά τη θετική συσχέτιση µεταξύ των επιπέδων 

SelΡ και κατανάλωσης δηµητριακών στις γυναίκες µόνο. Το εύρηµα αυτό καταγράφεται για πρώτη 

φορά στην υπάρχουσα αρθρογραφία. Αν και τα ερωτηµατολόγια της συγκεκριµένης µελέτης δεν 

έκαναν διάκριση µεταξύ δηµητριακών ολικών άλεσης και ραφιναρισµένων, είναι προφανές ότι η 

αυξηµένη κατανάλωση δηµητριακών συνοδεύεται και από αυξηµένη κατανάλωση Se, το οποίο 

είναι ήδη γνωστό από τη βιβλιογραφία [289,275]. Βέβαια όλα τα παραπάνω θα εξηγούσαν τη θετική 

συσχέτιση µεταξύ πρόσληψης δηµητριακών και SelP αν αυτή συνοδευόταν από µία αντίστοιχη 

θετική συσχέτιση µε τα επίπεδα TSe. Το γεγονός ότι κάτι τέτοιο δεν παρατηρείται υποδεικνύει 

πιθανότατα µία εξειδικευµένη επίδραση κάποιων µακρο/µικροθρεπτικών συστατικών των 

δηµητριακών ειδικά στα επίπεδα της SelP. 
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Από τον Πίνακα 4.8 παρατηρείται επίσης µία θετική συσχέτιση της κατανάλωσης γλυκών µε 

τα επίπεδα της σεληνοαλβουµίνης, πάλι µόνο στις γυναίκες. Μια πιθανή εξήγηση είναι ότι τα αυγά 

που αποτελούν ένα από τα σηµαντικότερα συστατικά των γλυκών ταυτόχρονα, όπως έχει ήδη 

αναφερθεί, αποτελούν και σηµαντική πηγή Se. Συγκεκριµένα το ασπράδι των αυγών είναι πλούσιο 

σε SeMet (>50%)[290] η οποία συµβάλλει στη σύνθεση της σεληνοαλβουµίνης. Στις γυναίκες 

φαίνεται η κατανάλωση γλυκών να δρα ευεργετικά στην αύξηση επιπέδων SeAlb η βιοσύνθεση της 

οποίας ευνοείται απο την περίσσεια SeMet.  

Επιπλέον, από τον Πίνακα 4.8 παρατηρείται η τάση οι σηµαντικές συσχετίσεις να 

εµφανίζονται στο γυναικείο φύλο. Αν και στις γυναίκες υπάρχει πάντα το πρόβληµα της έµµηνου 

ρύσης, η οποία δεν ελέγχθηκε στη συγκεκριµένη µελέτη φαίνεται ότι το επιβαρηµένο βιοχηµικό και 

κλινικό προφίλ των αντρών σε σχέση µε τις γυναίκες (Πίνακας 4.3) καλύπτει την οποιαδήποτε 

αλληλεπίδραση της διατροφής στα επίπεδα Se.   

Τέλος, εξετάστηκε αν η κατανάλωση αλκοόλ και ειδικότερα κατανάλωση κρασιού, καθώς και 

διαφόρων αφεψηµάτων όπως καφές, τσάι µπορούν να επηρεάσουν τα επίπεδα TSe, τις πρωτεΐνες Se 

καθώς και τις αντίστοιχες πρωτεϊνικές κατανοµές. Στη µελέτη αυτή παρατηρήθηκε µια θετική 

συσχέτιση µεταξύ του λόγου GPX-3/SelP µε την κατανάλωση αλκοόλ στον ολικό πληθυσµό. To 

παραπάνω εύρηµα ουσιαστικά σηµαίνει ότι η κατανάλωση αλκοόλ συµβάλλει στην κατανοµή του 

Se προς GPX-3 έναντι της SelP. Η θετική σχέση που παρατηρήθηκε στη συγκεκριµένη µελέτη 

πιθανώς να εξηγείται µέσω των διαφορετικών διατροφικών συνηθειών που ακολουθούνται µε την 

κατανάλωση αλκοόλ. Συγκεκριµένα, οι εθελοντές της µελέτης που κατανάλωναν αλκοόλ 

κατανάλωναν και πατάτες (p=0,01), η κατανάλωση των οποίων φαίνεται να επηρεάζει θετικά τα 

επίπεδα GPX-3/SelP εφόσον παρατηρήθηκε ότι διατροφή πλούσια σε κρεατικά και πατάτες ευνοεί 

την αύξηση των επιπέδων GPX-3/SelP (Πίνακας 4.10). Σύµφωνα µε την υπάρχουσα αρθρογραφία 

δεν έχει διευκρινιστεί πλήρως πώς επηρεάζει η κατανάλωση αλκοόλ τόσο τα επίπεδα TSe όσο και 

τα επίπεδα πρωτεϊνών Se εφόσον υπάρχει περιορισµένος αριθµός δηµοσιεύσεων. Συγκεκριµένα 

υπάρχουν µελέτες που υποστηρίζουν θετική συσχέτιση µεταξύ των επιπέδων TSe και της 

κατανάλωσης αλκοόλ στις γυναίκες [274,291] αναδεικνύοντας τον προστατευτικό ρόλο του Se σε 

γυναίκες µε αυξηµένο οξειδωτικό στρες οπως επίσης και µια µελέτη στην οποία αναδείχθηκε 

αρνητική σχέση µεταξύ των επιπέδων TSe και της κατανάλωσης αλκοόλ [275]. Επιπλέον, αρνητική 

συσχέτιση επιπέδων TSe και κατανάλωσης αλκοόλ αναδείχθηκε σε πληθυσµό µε ανεπαρκή επίπεδα 

TSe(<70µg/L). Παράλληλα, υπάρχουν µελέτες που υποστηρίζουν ότι η υπερβολική κατανάλωση 
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αλκοόλ (πάνω απο 80g/ηµερησίως), επίπεδα που δεν παρατηρούνται στη δική µας µελέτη, οδηγεί 

στη µείωση των επιπέδων TSe στον ορό αίµατος και αναφέρεται ότι σχετίζεται µε την επιδείνωση 

της ηπατικής λειτουργίας και του υποσιτισµού [292]. Τέλος, υπάρχει µελέτη στην οποία δεν 

παρατηρήθηκε καµµία συσχέτιση µεταξύ της κατανάλωσης αλκοόλ και των επιπέδων TSe σε 

µεσήλικους άντρες. [293]. Επιπροσθέτως, στις αντίστοιχες µελέτες για τα επίπεδα GPX-3 και SelP 

δεν αναδεικνύονται σηµαντικές συσχετίσεις µεταξύ των επιπέδων τους και της κατανάλωσης 

αλκοόλ [215, 270]. Τα αντικρουόµενα αποτελέσµατα των ερευνών πιθανόν να οφείλονται και στο 

ότι η κατάσταση Se ενός οργανισµού δεν επηρεάζεται απαραίτητα από την απόλυτη κατανάλωση 

αιθανόλης αλλά και από το είδος αλκοόλ που καταναλώνεται. Ωστόσο, µελέτες πάνω στη 

συγκεκριµένη υπόθεση δεν έχουν γίνει ακόµα. 

Στη συνέχεια, σε µία προσπάθεια να γίνει µια ολιστική προσέγγιση του τρόπου µε τον οποίο 

οι διατροφικές συνήθειες του πληθυσµού µας επηρεάζουν την κατάσταση Se έγινε ανάλυση κύριων 

συνιστωσών (Principal Components Analysis) από την οποία προέκυψαν τρία διατροφικά πρότυπα 

(§4.3.3) Το πρώτο διατροφικό πρότυπο (1) που εµφανίστηκε στο δείγµα µελέτης χαρακτηριζόταν 

από την υψηλή κατανάλωση ψαριών, λαχανικών, όσπριων, δηµητριακών και φρούτων των 

εθελοντών. Το δεύτερο διατροφικό πρότυπο (2) χαρακτηριζόταν κυρίως από την υψηλή 

κατανάλωση γαλακτοκοµικών προϊόντων και αυγών ενώ στο τρίτο διατροφικό πρότυπο (3) οι 

εθελοντές κατανάλωναν περισσότερο κρέας (κόκκινο-λευκό) και πατάτες. Τα αποτελέσµατα του 

Πίνακα 4.8 που αφορούν στην κατανάλωση κρέατος (κόκκινου-λευκού) επιβεβαιώθηκαν και µε 

διερεύνηση των διατροφικών προτύπων των εθελοντών εφόσον τα επίπεδα TSe, τα επίπεδα GPX-3, 

SeAlb αλλά και η πρωτεϊνική κατανοµή GPX-3/SelP στον ορό συσχετίστηκαν θετικά µε το τρίτο 

διατροφικό πρότυπο των εθελοντών. Είναι λοιπόν προφανές ότι µία κρεατοφαγική δίαιτα 

συσχετίζεται θετικά και οδηγεί σε αυξηµένα επίπεδα TSe και πρωτεϊνών Se. Τα παραπάνω 

αποτελέσµατα επιβεβαιώνονται και από µελέτες άλλων ερευνητών που έχουν δείξει ότι τα επίπεδα 

TSe στον ορό φυτοφάγων ήταν χαµηλότερα από αυτά στον ορό µη φυτοφάγων/κρεατοφάγων 

[294,295]. Στη µελέτη µάλιστα των Hoeflich και συν.[295] βρέθηκε ότι οι φυτοφάγοι έχουν 

χαµηλότερα επίπεδα Se και SelP σε σχέση µε τους κρεατοφάγους ενώ τα επίπεδα GPX-3 δεν είχαν 

διαφορά σε αντίθεση µε τη δική µας µελέτη όπου φάνηκε ότι υπήρχε θετική συσχέτιση του 

κρεατοφαγικού προτύπου µε την GPX-3 και καµµία συσχέτιση µε την SelP.   
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4.3.4. Oλικό σελήνιο ορού, πρωτείνες σεληνίου και παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου. 

4.3.4.1 Επίπεδα ολικού σεληνίου/πρωτεϊνών σεληνίου και ηλικία 

Αρχικά εξετάστηκε η σχέση µεταξύ των επιπέδων TSe και πρωτεϊνών Se µε την ηλικία των 

εθελοντών. Μετά από εφαρµογή πολλαπλής γραµµικής παλινδρόµησης ελέγχοντας ως προς φύλο, 

δείκτη µάζας σώµατος και κάπνισµα, προέκυψε µια σηµαντική αρνητική συσχέτιση µεταξύ ηλικίας 

εθελοντών µε τα επίπεδα TSe, η οποία διατηρείται στις γυναίκες µόνο. Η µείωση αυτή των 

επιπέδων TSe αντικατοπτρίζεται στη µείωση των επιπέδων SelP µε την ηλικία και όχι στις άλλες 

πρωτεΐνες Se. Στους άντρες, φαίνεται να υπάρχει µια οριακή αρνητική συσχέτιση µεταξύ των 

επιπέδων SelP και ηλικίας (p=0,12) ενώ κάτι τέτοιο δεν φαίνεται να ισχύει για τα επίπεδα TSe 

(p=0,34). (Πιν.4.11).Τα παραπάνω αποτελέσµατα δεν άλλαξαν όταν έγινε έλεγχος και για 

διατροφικούς παράγοντες όπως η κατανάλωση ολικού κρέατος καθώς και το διατροφικό πρότυπο 3 

(§ 4.3.3) που θα µπορούσαν να δράσουν ως συγχυτικοί παράγοντες. 
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Πίνακας 4.11. Συντελεστές συσχέτισης ανάµεσα στην ηλικία και τα επίπεδα ολικού σεληνίου 
και πρωτεϊνών σεληνίου. 

 
Συνολικός πληθυσµός  

 TSe (µgSe/L) GPX-3 (µgSe/L) SelP (µgSe/L) SeAlb (µgSe/L) 

Ηλικία (έτη) 
-0,23 ± 0,10, 

p=0,021* 

-0,006 ± 0,045,  

p= 0,905 

-0,19±0,07,  

p= 0,04* 

-0,02 ± 0,02,  

p= 0,165 

Άντρες 
 

TSe (µgSe/L) GPX-3 (µgSe/L) SelP (µgSe/L) SeAlb (µgSe/L) 

Ηλικία 
-0,10 ± 0,13 

p= 0,428 

0,058 ± 0,064,  

p= 0,365 

-0,15± 0,02,  

p= 0,128 

-0,05 ± 0,03,  

p= 0,100 

Γυναίκες 
 

TSe (µgSe/L) GPX-3 (µgSe/L) SelP (µgSe/L) SeAlb (µgSe/L) 

Ηλικία 
-0,33 ± 0,15, 

p= 0,034* 

-0,07 ± 0,06,  

p= 0,282 

-0,21± 0,03,  

p= 0,026* 

-0,05± 0,03, 

 p=0,861 

Σηµείωση :Οι συντελεστές συσχέτισης και τα p προκύπτουν µετά από έλεγχο για ηλικία, 
φύλο, δείκτη µάζας σώµατος, κάπνισµα, κατανάλωση ολικού κρέατος. *p<0,05 

 

Παρακολουθώντας τη µείωση των επιπέδων TSe στον ορό αίµατος παρατηρήθηκε ότι µετά το 

πέρας του 31ο έτους των εθελοντών ακολουθεί έντονη µείωση των επιπέδων TSe η οποία, στη 

συνέχεια, ακολουθείται απο ένα πλατώ τιµών επιπέδων TSe και στη συνέχεια µε την αύξηση της 

ηλικίας τα επίπεδα TSe µειώνονται πάλι. Σύµφωνα µε την παρατήρηση αυτή δηµιουργήθηκαν 

τέσσερις ηλικιακές οµάδες οι οποίες φαίνονται στον πίνακα 4.12 καθώς και οι µέσοι όροι TSe κα 

πρωτεϊνών Se ανά ηλικιακή οµάδα. Παρατηρείται ότι τα επίπεδα τόσο TSe όσο και των πρωτεϊνών 

του (SelP ,SeAlb) στον ορό αίµατος µειώνονταν µετά το πέρας του τριακοστού πρώτου (31ο) 

ηλικιακού έτους των εθελοντών. Τέλος, αξίζει να αναφερθεί ότι και τα επίπεδα της GPX-3 

φαίνονται να ελαττώνονται µε την αύξηση της ηλικίας (p=0,16) και εδώ η µείωση εντοπίζεται µε το 

πέρας του τριακοστού πρώτου (31ο) έτους των εθελοντών (Πιν. 4.12) 
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Πίνακας 4.12. Επίπεδα ολικού σεληνίου ορού και πρωτεϊνών σεληνίου σε άντρες και 
γυναίκες στις διάφορες ηλικιακές οµάδες του πληθυσµού µελέτης. 

 

       Ηλικία Συνολικός πληθυσµός (Ν=399) 

Ηλικιακές 

Οµάδες 

TSe 

(µgSe/L) 

GPX-3 

(µgSe/L) 

SelP 

(µgSe/L) 

SeAlb 

(µgSe/L) 

<31 (Ν=118) 89,1 ± 24,5 23,9 ± 10,3 52,8 ± 15,7 12,1 ± 4,81 

32-40 (Ν=107) 83,3 ± 18,1 22,6 ± 8,46 49,8 ± 12,8 10,9 ± 4,2 

41-48 (Ν=86) 79,2±19,6*1 22,9 ± 9,88 46,6± 15,1*1 9,91 ± 4,11*1 

>49 (Ν=88) 81,2 ± 21,8 23,5 ± 8,37 46,6± 16,4*2 11,1 ± 4,8 

p 0,006* 0,71 0,005* 0,008* 

 Άντρες (Ν=236) 

 
TSe 

(µgSe/L) 

GPX-3  

(µgSe/L) 

SelP 

(µgSe/L) 

SeAlb 

(µgSe/L) 

<31 (Ν=118) 85,4 ± 20,5 23,1 ± 9,63 50,8 ± 16,3 11,5 ± 4,21 

32-40 (Ν=107) 83,8 ± 19,1 22,9 ± 8,84 50,2 ± 13,9 10,5 ± 4,12 

41-48 (Ν=86) 79,7 ± 20,9 24,1 ± 11,1 45,9 ± 16,6 9,71 ± 4,21 

>49 (Ν=88) 78,9 ± 20,6 23,7 ± 9,70 44,5 ± 15,9 10,7 ± 4,50 

p  0,25 0,06 0,07 0,21 

 Γυναίκες (Ν=163) 

 
TSe 

(µgSe/L) 

GPX-3 

(µgSe/L) 

SelP 

(µgSe/L) 

SeAlb 

(µgSe/L) 

<31 (Ν=118) 92,8 ± 27,8 25,3 ± 10,9 52,8 ± 15,7 12,6 ± 5,3 

32-40 (Ν=107) 82,5 ± 16,5 22,1 ± 7,84 49,8 ± 12,8 11,4 ± 4,2 

41-48 (Ν=86) 78,3±17,5*1 
20,5 ± 6,84 46,6 ± 15,1 10,1 ± 3,61 

>49 (Ν=88) 81,2 ± 21,8 23,4 ± 8,80 46,6 ± 16,4 11,8 ± 5,21 

p 0,02* 0,92 0,06 0,09 

Σηµείωση: 1 στατιστικά σηµαντική διαφορά από 1ο και 3ο τεταρτηµόριο (διόρθωση κατά 
Bonferroni για πολλαπλές συγκρίσεις).2 στατιστικά σηµαντική διαφορά από 1ο και 4ο 
τεταρτηµόριο (διόρθωση κατά Bonferroni για πολλαπλές συγκρίσεις). * p<0,05,**p<0,001 
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Ανάλυση Αποτελεσµάτων 

Στο υποκεφάλαιο αυτό διερευνήθηκε η σχέση µεταξύ επιπέδων TSe και ηλικίας στον 

πληθυσµό της µελέτης µας. Από αυτή τη διερεύνηση αποκαλύφθηκε µια ισχυρή αρνητική 

συσχέτιση ανάµεσα στην ηλικία και στα επίπεδα TSe η οποία ήταν ανεξάρτητη από 

ανθρωποµετρικά χαρακτηριστικά και χαρακτηριστικά αποτίµησης τρόπου ζωής και αφορά στον 

ολικό πληθυσµό και στις γυναίκες. Η ίδια σηµαντική σχέση αντικατοπτρίζεται και στα επίπεδα 

SelΡ. Είναι µάλιστα χαρακτηριστικό ότι αυτή η µείωση εµφανίζεται κυρίως µεταξύ των ηλικιακών 

οµάδων κάτω των 31 ετών και άνω των 31 ετών. Ειδικά στις ηλικιακές οµάδες άνω των 40 ετών τα 

επίπεδα TSe είναι σχεδόν σταθερά ανεξαρτήτως ηλικίας ενώ τα επίπεδα της GPX-3 δεν 

επηρεάζονται από την ηλικία. 

Σύµφωνα µε προηγούµενες µελέτες προκύπτει ότι η σχέση µεταξύ επιπέδων TSe ορού και 

ηλικίας έχει απασχολήσει αρκετά την επιστηµονική κοινότητα του Se. Παρόλο αυτά δεν έχει 

διευκρινιστεί πλήρως µέχρι σήµερα το πώς επηρεάζει η ηλικία τα επίπεδα ΤSe καθώς και τις 

πρωτεΐνες Se στον ορό ενός φυσιολογικού πληθυσµού. Τα αποτελέσµατα των συγχρονικών 

µελετών είναι αντικρουόµενα. Υπάρχουν µελέτες που έχουν δείξει αρνητική συσχέτιση TSe και 

ηλικίας κυρίως µετά τα 40 [259,266, 274,264,296] και οι οποίες επιβεβαιώνουν και τις δικές µας 

παρατηρήσεις. Ωστόσο, υπάρχουν και πολλές µελέτες που δε δείχνουν συσχέτιση [297, 298] αλλά 

έχει ακόµα καταγραφει και θετική συσχέτιση µεταξύ ηλικίας και TSe [284,299]. Είναι προφανές ότι 

τα αντικρουόµενα αποτελέσµατα οφείλονται τόσο στα διαφορετικά ηλικιακά εύρη των µελετών όσο 

και στο διαφορετικό τρόπο µε τον οποίο κάθε λαός διαφοροποιεί τις διατροφικές του συνήθεις µε 

την πάροδο των χρόνων.   

Επιπλέον, δεν υπάρχει ξεκάθαρη εικόνα για την επιρροή της ηλικίας στα επίπεδα των 

πρωτεϊνών Se. Σε δύο µελέτες φαίνεται ότι τα επίπεδα SelΡ αυξάνονται µε την ηλικία κυρίως µετά 

το πέρας των 50 ετών [249,284]. Η εξήγηση είναι ότι µε την αύξηση της ηλικίας αυξάνεται και η 

κατανάλωση των διατροφικών συµπληρωµάτων τα οποία οδηγούν στην αύξηση των επιπέδων TSe 

[284]. Ως µια άλλη πιθανή εξήγηση αναφέρεται ότι η αύξηση της ηλικίας ευνοεί τη βιοσύνθεση των 

σεληνοπρωτεϊνών µετά από µελέτη που έγινε σε ποντίκια [300]. Παράλληλα, µια µελέτη έδειξε ότι 

δεν υπάρχει καµία σχέση µεταξύ της ηλικίας και των επιπέδων SelΡ [301]. Για τα επίπεδα της GPX-

3 υπάρχουν δύο µελέτες που δείχνουν ότι τα επίπεδά της δεν επηρεάζονται από την αύξηση της 

ηλικίας [214,215] ενώ σε µια µελέτη φαίνεται ότι τα επίπεδά της µειώνονται µε την αύξηση της 
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ηλικίας [302]. H µείωση που παρατηρήθηκε στην τελευταία µελέτη αυτή εξηγείται µέσω της 

ποιότητας ζωής που ακολουθούν οι εθελοντές (κάπνισµα, κατανάλωση αλκοόλ) 

Στη συγκεκριµένη µελέτη, όσο αυξάνεται η ηλικία οι εθελοντές τείνουν να υιοθετούν 

διατροφή φτωχή σε τρόφιµα που περιέχουν σηµαντικές ποσότητες Se όπως κρέας( p=0,02), αυγά 

(p=0,04) και γαλακτοκοµικά προϊόντα(p<0,001). Από την άλλη πλευρά, είναι αξιοσηµείωτο ότι µε 

την πάροδο της ηλικίας, η µείωση του TSe οδηγεί σε µείωση µόνο της SelP και όχι και της GPX-3 

γεγονός που οδηγεί σε αύξηση και του ποσοστού κατανοµής της GPX-3 και στα δύο φύλα (p=0,06). 

Με άλλα λόγια ο οργανισµός, µε την πάροδο της ηλικίας, τείνει να διατηρεί τα αποθέµατα Se για 

την GPX-3 έτσι ώστε να εξασφαλίσει την απαιτούµενη αντιοξειδωτική προστασία και να 

προστατευτεί από το επαγόµενο µε τη γήρανση οξειδωτικό στρες. 

Τέλος, πειράµατα που έγιναν σε ποντίκια έδειξαν ότι µια δίαιτα φτωχή σε Se µπορεί να 

οδηγήσει σε µείωση των επιπέδων TSe λόγω ανακατανοµής του σε διάφορα όργανα του 

οργανισµού [304, 305]. Συγκεκριµένα στις περιπτώσεις αυτές, αυξανόταν η συγκέντρωση Se στο 

συκώτι και στα νεφρά έναντι του πλάσµατος. Είναι πολύ πιθανό, λοιπόν,το ίδιο να ισχύει και στον 

ανθρώπινο οργανισµό. Τα δεδοµένα αυτά έρχεται να ενισχύσει και µια µελέτη των Suzuki και των 

συνεργατών του στα ποντίκια όπου φαίνεται ότι το Se απορροφάται σε µεγαλύτερο βαθµό από ένα 

νεαρής ηλικίας οργανισµό σε αντίθεση µε έναν µεγαλύτερης [306].  

 

4.3.4.2 Επίπεδα ολικού σεληνίου/πρωτεϊνών σεληνίου και κάπνισµα 

Στο πληθυσµό µελέτης παρατηρήθηκε ότι οι καπνιστές (81,3 ± 21,3, Ν=225) παρουσίασαν 

χαµηλότερα επίπεδα TSe (κατά 6%) σε σχέση µε τους µη καπνιστές (86,7 ± 21,5,Ν=174) (p=0,01) 

στο συνολικό πληθυσµό και στους άντρες (79,7 ± 18,6 έναντι 87,1 ± 22,8, p=0,01) (Πιν.4.13). Το 

εύρηµα αυτό αναδείχθηκε µετά την εφαρµογή της πολλαπλής γραµµικής παλινδρόµησης 

ελέγχοντας ως προς ηλικία, φύλο, δείκτη µάζας σώµατος και κατανάλωση ολικού κρέατος, µε 

συντελεστές συσχέτισης (-4,05 ± 2,17, p=0,06) στο συνολικό πληθυσµό καθώς και στους άντρες 

του πληθυσµού µελέτης (-7,23 ± 2,85, p=0,01). Συγκεκριµένα, για τους άντρες καπνιστές 

παρατηρήθηκε ότι τα επίπεδα TSe µειώνονται κατά 7,23 µονάδες ενώ στο συνολικό πληθυσµό τα 

επίπεδα TSe µειώνονται κατά 4,05 µονάδες. Η µείωση των επιπέδων ΤSe στους άντρες φαίνεται 

µεγαλύτερη ακριβώς γιατί στις γυναίκες δεν παρατηρείται καµία επιρροή του καπνίσµατος στα 

επίπεδα TSe. Επιπλέον, οι περισσότερες απο τις σηµαντικές συσχετίσεις που παρουσιάζονται στον 
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πίνακα 4.13 και αφορούν στη διερεύνηση των επιπέδων πρωτεϊνών Se καθώς και τις κατανοµές 

τους µε τη συνήθεια του καπνίσµατος δεν παραµένουν στατιστικά σηµαντικές µε την εισαγωγή της 

ηλικίας στο µοντέλο της γραµµικής παλινδρόµησης. Αντίθετα, οι καπνιστές εµφανίζουν χαµηλά 

επίπεδα SelP στο συνολικό πληθυσµό (-4,77 ± 2,24, p=0,08) ενώ χαµηλότερα επίπεδα SeAlb (-1,10 

± 0,61, p=0,03) παρατηρήθηκαν µόνο στις γυναίκες που καπνίζουν, µετά από έλεγχο για τους 

προαναφερθέντες παράγοντες. Συγκεκριµένα οι καπνιστές εµφανίζουν χαµηλότερα επίπεδα SelP 

κατά 4,77 µονάδες σε σχέση µε τα αντίστοιχα επίπεδα των µη καπνιστών στο συνολικό πληθυσµό. 

Επιπλέον, τα επίπεδα της SeAlb στις γυναίκες που καπνίζουν εµφανίζονται χαµηλότερα κατά 1,10 

µονάδες σε σχέση µε τα αντίστοιχα επίπεδα στις γυναίκες που δεν καπνίζουν. Tα επίπεδα της GPX-

3 καθώς και οι πρωτεϊνικές κατανοµές δεν φαίνεται να επηρεάζονται από τη συνήθεια του 

καπνίσµατος.  

Στη συνέχεια διερευνήθηκε περαιτέρω η σχέση TSe µε το κάπνισµα. Για το σκοπό αυτό 

συσχετίσθηκαν ορισµένα χαρακτηριστικά των καπνιστών του πληθυσµού όπως αριθµός τσιγάρων, 

έτη καπνίσµατος καθώς και ο λόγος πακέτων τσιγάρων προς τα έτη καπνίσµατος. µε τα επίπεδα 

ολικούTSe στον ορό αίµατος. Παρόλο αυτά δεν προέκυψε καµία σηµαντική συσχέτιση µεταξύ των 

συγκεκριµένων χαρακτηριστικών των καπνιστών και των επιπέδων TSe, πρωτεϊνών Se καθώς και 

των κατανοµών τους στο συγκεκριµένο πληθυσµό. 
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Πίνακας 4.13. Επίπεδα ολικού σεληνίου/ πρωτεϊνών σεληνίου και πρωτεϊνικών κατανοµών στο 
συνολικό πληθυσµό, στις γυναίκες και στους άντρες της µελέτης. 

 
Επίπεδα ολικού σεληνίου 

,πρωτεϊνών σεληνιου και 

πρωτεϊνικών κατανοµών 

Καπνιστές 

(N=225) 

Μη Καπνιστές 

(N=174) 
p 

 Συνολικός Πληθυσµός (Ν=399) 

TSe (µgSe/L) 81,3 ± 21,3 86,7 ± 21,5 0,01* 

GPX-3 (µgSe/L) 23,1 ± 9,84 23,8 ± 9,10 0,45 

SelP (µgSe/L) 47,6 ± 15,4 51,2 ± 14,6 0,02* 

SeAlb (µgSe/L) 10,6 ± 4,40 11,7 ± 4,62 0,01* 

GPX-3/SelP 0,57 ± 0,46 0,53 ± 0,42 0,36 

GPX-3/SeAlb 2,37 ± 1,01 2,20 ± 1,11 0,10 

SelP/SeAlb 5,46 ± 3,31 4,86 ± 2,04 0,02* 

 Άντρες (Ν=236) 

TSe (µgSe/L) 79,7 ± 18,6 87,1 ± 22,8 0,01* 

GPX-3 (µgSe/L) 23,1 ± 9,87 24,1 ± 9,56 0,46 

SelP (µgSe/L) 46,3 ± 14,8 51,6 ± 17,3 0,02* 

SeAlb (µgSe/L) 10,3 ± 4,35 11,4 ± 4,12 0,05* 

GPX-3/SelP 0,61 ± 0,53 0,60 ± 0,52 0,82 

GPX-3/SeAlb 2,46 ± 1,09 2,35 ± 1,55 0,59 

SelP/SeAlb 5,54± 3,47 4,94 ± 2,31 0,12 

 Γυναίκες (Ν=163) 

TSe (µgSe/L) 85,1 ± 26,6 86,4 ± 20,6 0,74 

GPX-3 (µgSe/L) 23,1 ± 9,84 23,6 ± 9,10 0,75 

SelP (µgSe/L) 50,8 ± 15,4 50,8 ± 14,6 0,99 

SeAlb (µgSe/L) 11,2 ± 4,49 11,9 ± 4,98 0,31 

GPX-3/SelP 0,47 ± 0,21 0,48 ± 0,22 0,84 

GPX-3/SeAlb 2,17 ± 0,72 2,08 ± 0,68 0,39 

SelP/SeAlb 5,25 ± 2,80 4,80 ± 1,80 0,26 

Σηµείωση: * p<0,05. 
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Ανάλυση Αποτελεσµάτων 

Στο υποκεφάλαιο αυτό εξετάστηκε η σχέση TSe και καπνίσµατος. Το κάπνισµα συσχετίζεται 

µε χαµηλότερα επίπεδα ΤSe και πρωτεϊνών Se στον ορό αλλά η σχέση αυτή καθορίζεται από το 

φύλο. Συγκεκριµένα, χαµηλότερα επίπεδα TSe εµφανίζονται µόνο στους άντρες καπνιστές ενώ στα 

µοντέλα γραµµικής παλινδρόµησης η SeAlb σχετίζεται αρνητικά µε το κάπνισµα στις γυναίκες. 

Επιπλέον, η µέιωση των επίπέδων TSe συνοδευόταν από µείωση της SelP στο συνολικό πληθυσµό  

Σύµφωνα µε προηγούµενες µελέτες η συνήθεια του καπνίσµατος συµβάλλει στη µείωση των 

επιπέδων TSe στον ορό [306-308]. Επιπλέον, έχει παρατηρηθεί ότι το κάπνισµα συµβάλλει στη 

µείωση των επιπέδων  της SelΡ [309,310]. Λίγο πιο περίπλοκα είναι τα πράγµατα όσον αφορά τις 

GPX. Οι περισσότερες µελέτες έχουν γίνει στην ερυθροκυτταρική GPX και έχουν δείξει µείωση της 

δραστικότητάς της µε το κάπνισµα [306,311]. Από την άλλη µία µελέτη έχει δείξει ότι ενώ το 

κάπνισµα µπορεί να µειώσει τα επίπεδα της ερυθροκυτταρικής δραστικότητας της GPX δεν 

επηρεάζει τη δραστικότητα της GPX-3 στο πλάσµα, γεγονός που δείχνει ότι η ερυθροκυτταρική 

GPX είναι ίσως πιο ευαίσθητος δείκτης της επίδρασης του καπνίσµατος σε σχέση µε την GPX-3 της 

κυκλοφορίας του αίµατος [312]. Βέβαια υπάρχουν και πρόσφατες µελέτες που έχουν δείξει 

ενεργοποιητική δράση του καπνίσµατος στη δραστικότητα της GPX [313]. Σε συµφωνία µε αυτό 

έχει βρεθεί ότι στους µη καπνιστές η έκφραση των GPX-1 και GPX-3 στα λευκοκύτταρα ανθρώπου 

είναι χαµηλότερη σε σχέση µε τους καπνιστές [314] 

Το κάπνισµα µπορεί να επηρεάσει µε πολλούς τρόπους την κατάσταση Se ενός οργανισµού 

χωρίς ωστόσο να είναι ξεκάθαρο ποιος έχει τη µεγαλύτερη συνεισφορά στα επίπεδα TSe. Αφενός το 

κάπνισµα εµπλέκεται στην εµφάνιση της συστηµατικής φλεγµονής η οποία συµβάλλει στη µείωση 

των επιπέδων τόσο ΤSe στον ορό όσο και επιπέδων SelΡ [315]. Από την άλλη, ο καπνός του 

τσιγάρου έχει κάδµιο, το οποίο µπορεί να απορροφηθεί στον ανθρώπινο οργανισµό [316]. Το 

κάδµιο µέσω δηµιουργίας συµπλόκων µε το Se µπορεί να εµποδίσει το µεταβολισµό του και την 

είσοδό του στις µεταβολικές αποθήκες του στους ιστούς. Ειδικότερα, το κάδµιο εµποδίζει το 

σχηµατισµό σεληνογλουταθειόνης (GS Se SG), η οποία δεν µπορεί να παίξει το ρόλο της ως 

µεταβολικό ενδιάµεσο για την ενσωµάτωση του Se στην GPX των ερυθροκυττάρων και στις 

σεληνοπρωτείνες του πλάσµατος [317]. Tέλος, υπάρχουν και µελέτες που δείχνουν ότι ο καπνός του 

τσιγάρου περιέχει Se και ένα µέρος αυτού µπορεί να εισέλθει στην κυκλοφορία µε την εισπνοή του 

τσιγάρου και έτσι µε αυτό τον τρόπο να αυξήσει τα επίπεδά του στον οργανισµό [318] 
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Στη δική µας εργασία αυτά που ήταν αξιοπρόσεκτα ήταν ότι α) η µείωση του TSe στους 

καπνιστές, αυτή η µείωση εµφανιζόταν στο συνολικό πληθυσµό και στους άντρες β) η µείωση των 

επιπέδων TSe συνοδευόταν µόνο από µείωση της SelP στο συνολικό πληθυσµό. Η µείωση του TSe 

συνοδεύεται και µε µείωση των επιπέδων SelP το οποίο είναι αναµενόµενο να συµβεί µιας και αυτή 

η πρωτείνη συνεισφέρει περισσότερο στα επίπεδα TSe στον ορό αίµατος. Όσον αφορά την GPX-3 η 

µείωση του TSe µπορεί να αντισταθµίζεται από µία προσπάθεια του οργανισµού να διατηρήσει τα 

επίπεδα της υψηλά ώστε να µειώσει το επαγόµενο από κάπνισµα οξειδωτικό στρες [302, 314]. 

Βέβαια θα µπορούσε να συµβαίνει και το αντίθετο, δηλαδή το κάπνισµα µε αδιευκρίνιστο ακόµα 

βιοχηµικό µηχανισµό θα µπορούσε να επάγει µια µείωση του µεταφορέα του Se στο πλάσµα της 

SelP και αυτή η µείωση να οδηγεί σε µειωµένο Se.  

Όσον αφορά την παρατηρούµενη µείωση του Se µόνο στους άντρες κάτι τέτοιο έχει προκύψει 

και από την ανάλυση των δεδοµένων της NHANES III [319] χωρίς ωστόσο να δίνεται εξήγηση από 

τους ερευνητές ούτε να µελετώνται τα διατροφικά χαρακτηριστικά των εθελοντών. Στην παρούσα 

µελέτη, τα διατροφικά χαρακτηριστικά φαίνονται ότι διαφοροποιούν την απόκριση των δύο φύλων 

στο κάπνισµα. Συγκεκριµένα, οι γυναίκες καπνίστριες παρουσιάζουν χαµηλότερο βαθµό 

προσκόλλησης στη µεσογειακή διατροφή σε σχέση µε τις γυναίκες που δεν καπνίζουν (28 έναντι 30 

,p=0,03) µε αποτέλεσµα να µην προσλαµβάνουν τρόφιµα πλούσια σε SeMet, η οποία αποτελεί 

βασικό συστατικό φυτικών προϊόντων [283] και να παρατηρούνται χαµηλά επίπεδα SeAlb εφόσον 

δεν ευνοείται η βιοσύνθεσή της. Απο την άλλη πλευρά οι άντρες καπνιστές της µελέτης 

καταναλώνουν χαµηλότερες ποσότητες αυγών σε σχέση µε τους άντρες µη καπνιστές (p=0,05) µε 

αποτέλεσµα να παρουσιάζουν και χαµηλότερα επίπεδα TSe εφόσον τα αυγά θεωρούνται σηµαντική 

πηγή Se όπως έχει αναφερθεί. Επιπλέον, οι µη καπνιστές της µελέτης παρουσίαζαν την τάση να 

ακολουθούν µια διατροφή πλούσια σε αυγά (p=0,08) και γαλακτοκοµικά προϊόντα (p=0,1) σε σχέση 

µε τους καπνιστές. Τόσο τα αυγά όσο και τα γαλακτοκοµικά προϊόντα συνεισφέρουν στα αυξηµένα 

επίπεδα Se που παρατηρήθηκαν.  

 

4.3.4.3 Επίπεδα ολικού σεληνίου/πρωτεϊνών σεληνίου και φυσική δραστηριότητα 

Στο συνολικό πληθυσµό, οι φυσικά δραστήριοι παρουσιάζουν υψηλότερα επίπεδα SelP (κατά 

4%) σε σχέση µε τους µη φυσικά δραστήριους εθελοντές (51,1 ± 14,2 έναντι 48,1 ± 15,5, p=0,05, 

αντίστοιχα), ενώ η GPX-3 δεν διαφοροποιείται. (Πιν.4.14). Το γεγονός αυτό αντικατοπτρίζεται και 
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στις πρωτεϊνικές κατανοµές GPX-3/SelP, GPX-3/SeAlb του συνολικού πληθυσµού (Πιν.4.14). 

Στους άντρες της µελέτης εντοπίζονται υψηλότερα επίπεδα TSe (κατά 8%), SelP (κατά 6%) και 

SeAlb (κατά 11 %) καθώς και GPX-3/SeAlb (κατά 6%) στους φυσικά δραστήριους (N=87) σε 

σχέση µε τους µη φυσικά δραστήριους εθελοντές (N=149). Στις γυναίκες της µελέτης, ο λόγος 

GPX-3/SelP ήταν κατά 13% υψηλότερος στις φυσικά µη δραστήριες (Ν=106) σε σχέση µε τις 

φυσικά δραστήριες (Ν=57) εθελόντριες.  

Μετά απο εφαρµογή της πολλαπλής γραµµικής παλινδρόµησης και έλεγχο ως προς την 

ηλικία, φύλο, ΒΜΙ, κάπνισµα, κατανάλωση ολικού κρέατος επιβεβαιώνεται ότι τα επίπεδα SeAlb 

(1,15 ± 0,59, p=0,05) και SelP (3,83 ± 2,15, p=0,05) παρουσιάζονται αυξηµένα στους φυσικά 

δραστήριους άντρες του πληθυσµού της µελέτης. Συγκεκριµένα τα επίπεδα SeAlb παρουσιάζονται 

αυξηµένα κατά 1,15 µgSe/L και τα επίπεδα SelP κατά 3,83 µgSe/L µονάδες στους φυσικά 

δραστήριους άντρες της µελέτης. Οι υπόλοιπες συσχετίσεις χάθηκαν µε την εισαγωγή της ηλικίας 

στο µοντέλο ακριβώς γιατί οι φυσικά δραστήριοι εθελοντές είναι νεότερης ηλικίας σε σχέση µε τους 

µη φυσικά δραστήριους (37 ± 12 έναντι 39 ± 10, p=0,07 και παρουσιάζουν υψηλότερα επίπεδα TSe 

στον ορό αίµατος όπως έχει ήδη αναφερθεί (Πίνακας 4.12)  

Στη συνέχεια εξετάστηκαν διάφορα χαρακτηριστικά της φυσικής δραστηριότητας των 

εθελοντών όπως το είδος της φυσικής δραστηριότητας καθώς και η διάρκεια της φυσικής 

δραστηριότητας αλλά δεν παρατηρήθηκε καµία διαφοροποίηση ως προς τα επίπεδα TSe, πρωτεϊνών 

Se καθώς και των πρωτεϊνικών κατανοµών τους. 
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Πίνακας 4.14. Επίπεδα ολικού σεληνίου, πρωτεϊνών σεληνίου και πρωτεϊνικών κατανοµών 
στον συνολικό πληθυσµό, στις γυναίκες και στους άντρες της µελέτης σε σχέση µε τη φυσική 
δραστηριότητά τους. 

 
Επίπεδα ολικού 

σεληνίου,πρωτεϊνών σεληνίου 

και πρωτεϊνικών κατανοµών 

Φυσικά ∆ραστήριοι  

(N=144) 

Φυσικά µη ∆ραστήριοι  

(N=255) 
p 

 

                              Συνολικός Πληθυσµός (Ν=399) 

TSe (µgSe/L) 85,9 ± 21,1  82,3 ± 21,7 0,11 

GPX-3 (µgSe/L) 23,3 ± 9,10 23,4 ± 9,77 0,89 

SelP (µgSe/L) 51,1 ± 14,2 48,1 ± 15,5 0,05* 

SeAlb (µgSe/L) 11,4 ± 4,64 10,9 ± 4,46 0,18 

GPX-3/SelP 0,50 ± 0,32 0,58 ± 0,32 0,05 

GPX-3/SeAlb 2,17 ± 0,83 2,37 ± 1,16 0,06 

SelP/SeAlb 5,14 ± 2,55 5,23 ± 2,99 0,75 

                                          Άντρες (Ν=236) 

 Φυσικά ∆ραστήριοι  

(N=87) 

Φυσικά µη ∆ραστήριοι 

(N=149) 

 

TSe (µgSe/L) 86,4 ± 20,1  79,6 ± 20,1 0,01* 

GPX-3 (µgSe/L) 23,9 ± 9,32 23,1 ± 10,1 0,50 

SelP (µgSe/L) 51,1 ± 14,2 48,1 ± 15,5 0,02* 

SeAlb (µgSe/L) 11,4 ± 4,64 10,2 ± 4,46 0,038* 

GPX-3/SelP 0,54 ± 0,39 0,64 ± 0,62 0,14 

GPX-3/SeAlb 2,23 ± 0,93 2,53 ± 1,40 0,058 

SelP/SeAlb 5,11 ± 2,80 5,48 ± 3,35 0,36 

                                         Γυναίκες (Ν=163) 

 Φυσικά ∆ραστήριοι  

(N=57) 

Φυσικά µη ∆ραστήριοι 

(N=106) 

 

TSe (µgSe/L) 85,1 ± 22,9  86,3 ± 23,3 0,75 

GPX-3 (µgSe/L) 22,3 ± 8,73 23,9 ± 9,45 0,28 

SelP (µgSe/L) 51,3 ± 13,1 50,6 ± 14,6 0,77 

SeAlb (µgSe/L) 11,5 ± 5,25 11,8 ± 4,55 0,77 

GPX-3/SelP 0,44 ± 0,15 0,50 ± 0,24 0,04* 

GPX-3/SeAlb 2,01 ± 0,65 2,13 ± 0,68 0,58 

SelP/SeAlb 5,19 ± 2,13 4,87 ± 2,38 0,39 

Σηµείωση: *p<0,05.  
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Ανάλυση Αποτελεσµάτων 

Στο υποκεφάλαιο αυτό εξετάστηκε η σχέση Se και της φυσικής δραστηριότητας. H 

πλειοψηφία των συγχρονικών µελετών δεν έχει δείξει σχέση µεταξύ ΤSe και φυσικής 

δραστικότητας [270, 320]. Παράλληλα, δύο µελέτες έχουν δείξει ότι οι άνθρωποι που γυµνάζονται 

είχαν αυξηµένη δραστικότητα GPX-1 [321] και GPX-3 [322] σε ερυθροκύτταρα και πλάσµα 

αντίστοιχα, σε σχέση µε ανθρώπους που ακολουθούσαν καθιστική ζωή ενώ δύο άλλες µελέτες δεν 

έχουν δείξει παρόµοια σχέση [274, 323]. Αντιθέτως, δεν υπάρχει καµία σχετική µελέτη που να 

αφορά στη συσχέτιση SelP και SeAlb µε τη φυσική δραστηριότητα. Παράλληλα, µακροχρόνια 

πρωτόκολλα άσκησης [324], αλλά και µεµονωµένες συνεδρίες σε ανθρώπους [325] έχουν δείξει 

αύξηση της δραστικότητα της GPX του πλάσµατος και των ερυθροκυττάρων, πιθανότατα σε µία 

προσπάθεια του οργανισµού να αντισταθµίσει το ασκησιογενές οξειδωτικό στρες. 

Στη δική µας µελέτη η φυσική δραστηριότητα σχετίζεται µε υψηλότερα επίπεδα Se και SelP 

στον ορό αλλά η σχέση αυτή καθορίζεται από το φύλο. Συγκεκριµένα, υψηλότερα επίπεδα ΤSe, 

SeAlb και SelP παρουσιάζονται µόνο στους φυσικά δραστήριους άντρες του πληθυσµού µελέτης. Η 

ηλικία φαίνεται να επηρεάζει τη σχέση Se µε τη φυσική δραστηριότητα εφόσον οι φυσικά 

δραστήριοι εθελοντές ήταν νεότερης ηλικίας µε υψηλότερα επίπεδα TSe. Απο την άλλη, στους 

άντρες της µελέτης εντοπίζονται διαφορές στα επίπεδα SeAlb, SelP στους φυσικά δραστήριους 

παρόλο που λαµβάνεται υπόψιν ο καταλυτικός ρόλος της ηλικίας. Ο λόγος που η κατανοµή Se στη 

SelP αυξάνεται σε αντίθεση µε την GPX-3 δεν είναι γνωστός, ούτε µπορεί να εξηγηθεί από 

πειράµατα άλλων µελετών. Εν µέρει αυτό πιθανόν να οφείλεται στις διαφορετικές διατροφικές 

συνήθειες που ακολουθούσαν οι φυσικά δραστήριοι άντρες της µελέτης. Συγκεκριµένα, 

παρατηρήθηκε ότι οι φυσικά δραστήριοι άντρες κατανάλωναν αυξηµένες ποσότητες 

γαλακτοκοµικών προϊόντων (p=0,002) και γλυκών (p=0,02) σε σχέση µε τους µη φυσικά 

δραστήριους άντρες. Από την άλλη το γεγονός ότι στα µοντέλα γραµµικής παλινδρόµησης το Se 

δεν είναι αυξηµένο στους φυσικά δραστήριους άντρες σε σχέση µε αυτούς που ακολουθούσαν 

καθιστική ζωή αλλά αντιθέτως είναι αυξηµένες οι SelP και SeAlb µπορεί να σηµαίνει µια 

εξειδικευµένη επιρροή της φυσικής δραστηριότητας στα επίπεδα SeAlb και SelP. 
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4.3.4.4 Επίπεδα ολικού σεληνίου/πρωτεϊνών σεληνίου και παχυσαρκία 

Στη συνέχεια εξετάστηκε η σχέση TSe µε ανθρωποµετρικούς δείκτες παχυσαρκίας. Αρχικά, 

διαχωρίστηκε ο πληθυσµός σε ελλιποβαρείς (ΒΜΙ<20), φυσιολογικούς (ΒΜΙ=20-24,9), υπέρβαρους 

(ΒΜΙ=25-29,9) και παχύσαρκους ΒΜΙ (>30) και επιχειρήθηκε να βρεθεί αν υπάρχουν διαφορές στα 

επίπεδα TSe, πρωτεϊνών Se καθώς και πρωτεϊνικών κατανοµών µεταξύ των οµάδων (Πίνακας 4.15). 

Παρατηρείται ότι µε την αύξηση της παχυσαρκίας τα επίπεδα TSe µειώνονται στατιστικά 

σηµαντικά στο σύνολο του πληθυσµού. Η µείωση αυτή συνοδεύεται από αντίστοιχη µείωση όλων 

των σεληνοπρωτεϊνών, µόνο όµως αυτή της αλβουµίνης είναι στατιστικά σηµαντική. H ίδια 

σταδιακή µείωση των επιπέδων ολικού Se και σεληνοπρωτεϊνών παρατηρείται και στους άντρες (αν 

και µη στατιστικά σηµαντική) και στις γυναίκες. Μετά από εφαρµογή πολλαπλής γραµµικής 

παλινδρόµησης ελέγχοντας για την ηλικία, φύλο, κάπνισµα, κατανάλωση ολικού κρέατος προέκυψε 

σηµαντική αρνητική συσχέτιση των επιπέδων ΤSe µε το BMI στο σύνολο του πληθυσµού καθώς 

και στους άντρες. Οι υπόλοιπες συσχετίσεις χάθηκαν µε την εισαγωγή της ηλικίας στο µοντέλο της 

πολλαπλής γραµµικής παλινδόµησης .  

Η αρνητική επιρροή του δείκτη µάζας σώµατος επιβεβαιώθηκε και στις αντίστροφες 

συσχετίσεις που παρατηρήθηκαν µεταξύ των δεικτών παχυσαρκίας (περίµετρος µέσης, περιφέρεια 

ισχίων, λόγος περίµετρος µέσης/περιφέρεια ισχίων,) και των επιπέδων TSe και µε τις πρωτεΐνες Se. 

Παρόλο αυτά οι συσχετίσεις αυτές δεν ήταν σηµαντικές όταν στο µοντέλο της γραµµικής 

πολλαπλής παλινδρόµησης εισήχθηκε η ηλικία.  
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Πίνακας 4.15. Επίπεδα ολικού σεληνίου, πρωτεϊνών σεληνίου και πρωτεϊνικών κατανοµών 
στο συνολικό πληθυσµό, στις γυναίκες και στους άντρες της µελέτης σε ελλιποβαρείς, 
φυσιολογικούς,παχύσαρκους και υπέρβαρους. 

 
Οµάδες ΒΜΙ  

Συνολικός Πληθυσµός (Ν=315)  

Επίπεδα ολικού σεληνίου, 

,πρωτεϊνών Se και 

πρωτεϊνικών κατανοµών. <20(Ν=33) 20-25(Ν=124) 25-30(Ν=106) >30 (Ν=52) P 

TSe (µgSe/L) 92,2 ± 27,1 82,8 ±20,1 81,4 ± 20,9 79,6 ± 17,4 0,04* 

GPX-3 (µgSe/L) 25,1 ± 9,81 23,2 ±9,32 23,1 ± 9,31 22,2 ± 8,84 0,61 

SelP (µgSe/L) 54,4 ± 15,1 48,8 ±13,7 47,5 ± 16,8 47,2 ± 14,8 0,12 

SeAlb (µgSe/L) 12,7 ± 4,53 10,8 ±4,98 10,7 ± 3,85 9,99 ± 3,74 0,04* 

GPX-3/SelP 0,45 ± 0,11 0,54 ± 0,37 0,61 ± 0,58 0,59 ± 0,52 0,33 

GPX-3/SeAlb 2,02 ± 0,38 2,40 ± 1,13 2,31 ± 0,98 2,52 ± 1,63 0,20 

SelP/SeAlb 4,68 ± 1,67 5,38 ± 2,78 5,16 ± 3,24 5,58 ± 3,43 0,53 

 Άντρες (Ν=185)  

TSe (µgSe/L) 89,7 ± 23,9 86,5 ± 22,1 80,4 ± 20,1 77,2 ± 16,5 0,14 

GPX-3 (µgSe/L) 22,1 ± 8,98 24,9 ± 10,8 22,8 ± 9,15 22,7 ± 9,55 0,57 

SelP (µgSe/L) 54,8 ± 14,3 50,6 ± 15,6 46,9 ± 17,1 45,2 ± 16,1 0,37 

SeAlb (µgSe/L) 12,8 ± 4,53 10,9 ± 5,01 10,6 ± 3,82 9,2 ± 3,69 0,26 

GPX-3/SelP 0,39 ± 0,06 0,58 ± 0,46 0,63 ± 0,33 0,69 ± 0,62 0,82 

GPX-3/SeAlb 1,69 ± 0,62 2,60 ± 1,39 2,35 ± 1,03 2,85 ± 2,05 0,25 

SelP/SeAlb 4,23 ± 0,91 5,63 ± 3,23 5,23 ± 3,43 5,72 ± 3,01 0,78 

 Γυναίκες (Ν=130)  

TSe (µgSe/L) 92,4 ± 27,8 79,1 ± 17,2 87,8 ± 25,3 82,5 ± 18,5 0,04* 

GPX-3 (µgSe/L) 25,3 ± 9,98 21,5 ± 7,29 24,5 ± 10,4 21,7 ± 8,03 0,17 

SelP (µgSe/L) 54,4 ± 15,3 46,9 ± 11,3 51,5 ± 15,4 49,8 ± 13,1 0,07 

SeAlb (µgSe/L) 12,8 ± 4,63 10,7 ± 4,99 11,6 ± 4,02 10,9 ± 3,64 0,25 

GPX-3/SelP 0,46 ± 0,12 0,48 ± 0,23 0,49 ± 0,21 0,46 ± 0,21 0,90 

GPX-3/SeAlb 2,02 ± 0,37 2,19 ± 0,72 2,10 ± 0,47 2,10 ± 0,71 0,68 

SelP/SeAlb 4,71 ± 1,71 5,13 ± 2,13 4,73 ± 1,67 5,41 ± 3,96 0,70 

 
Σηµείωση: *p<0,05. 
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Πίνακας 4.16. Συντελεστές συσχέτισης ανάµεσα στο δείκτη µάζας σώµατος και τα επίπεδα 
ολικού σεληνίου, υπεροξειδάσης της γλουταθειόνης-3, σεληνοπρωτεΐνης Ρ και σεληνοαλβουµίνης 
του πληθυσµού µελέτης. 

 
Συνολικός πληθυσµός (Ν=399) 

 
TSe (µSe/L) GPX-3 (µSe/L) SelP (µSe/L) SeAlb (µSe/L) 

∆είκτης Μάζας 

Σώµατος (Kg/m2) 

-1,06 ± 0,34, 

p=0,002* 

-0,19± 0,16, 

p= 0,088 

-0,22 ±0,17, 

p= 0,220 

-0,08 ± 0,18,  

p= 0,124 

Άντρες (Ν=236) 
 

TSe (µSe/L) GPX-3 (µSe/L) SelP (µSe/L) SeAlb (µSe/L) 

∆είκτης Μάζας 

Σώµατος (Kg/m2) 

-1,49 ± 0,46, 

p=0,002* 

-0,21±0,15,  

p= 0,235 

-0,41± 0,25,  

p= 0,125 

-0,06± 0,01, 

 p= 0,463 

Γυναίκες (Ν=163) 
 

TSe (µSe/L) GPX-3 (µSe/L) SelP (µSe/L) SeAlb (µSe/L) 

∆είκτης Μάζας 

Σώµατος (Kg/m2) 

-0,34±0,25,  

p= 0,384 

-0,19±0,15, 

 p= 0,214 

-0,08±0,07, 

 p= 0,71 

-0,10±0,07, 

 p=0,144 

Σηµείωση: Οι συντελεστές συσχέτισης και τα p προκύπτουν µετά από έλεγχο για ηλικία, 
φύλο, κάπνισµα, κατανάλωση ολικού κρέατος. *p<0,05. 

  

Ανάλυση Αποτελεσµάτων 

Στο υποκεφάλαιο αυτό εξετάστηκε η σχέση TSe και δεικτών παχυσαρκίας. Το κύριο εύρηµα 

της µελέτης είναι ότι τα επίπεδα TSe επηρεάζονται αρνητικά από την αύξηση του δείκτη µάζας 

σώµατος στο συνολικό πληθυσµό (-1,06 ± 0,34,p=0,002) και στους άντρες της µελέτης (-1,49 ± 

0,46,p=0,002). Η µείωση αυτή δεν συνοδεύεται και από αντίστοιχη, στατιστικά σηµαντική µείωση 

των σεληνοπρωτεϊνών, ούτε µεταβολή της κατανοµής Se στις πρωτεΐνες. Όσον αφορά τη σχέση του 

TSe µε την παχυσαρκία, η ίδια αρνητική σχέση µεταξύ του δείκτη µάζας σώµατος και των επιπέδων 

TSe συµφωνεί µε προηγούµενες µελέτες [180,291]. Ωστόσο υπάρχουν και πολλές συγχρονικές 

µελέτες που έχουν δείξει ότι η παχυσαρκία δεν επηρεάζει το TSe. Παρόλ’ αυτά υπάρχουν και 

µελέτες στις οποίες δεν φαίνεται καµία σχέση µεταξύ δείκτη µάζας σώµατος και των επιπέδων TSe 

στον αίµα [263, 275, 309, 310]. Τέλος, υπάρχει µελέτη όπου φαίνεται θετική σχέση µεταξύ των 

επιπέδων Se και του δείκτη µάζας σώµατος στις γυναίκες [299].  
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Είναι προφανές ότι η επιλογή του πληθυσµού µελέτης και τα συνυπάρχοντα µεταβολικά 

χαρακτηριστικά τους επηρεάζει τη σχέση παχυσαρκίας και TSe. Όσον αφορά τα δικά µας 

αποτελέσµατα είναι ιδιαίτερα σηµαντική η µείωση του TSe µε την παχυσαρκία δεδοµένου ότι σε 

πολλά είδη τροφίµων οι παχύσαρκοι δείχνουν αυξηµένη κατανάλωση και άρα θεωρητικά αυξηµένη 

πρόσληψη Se. Η σχέση αυτή δεν χάνεται µε την ηλικία γεγονός που υποδηλώνει ότι η µεταβολική 

δυσλειτουργία του οργανισµού στους παχύσαρκους επηρεάζει την απορρόφηση και το µεταβολισµό 

του. Ίσως το αυξηµένο οξειδωτικό στρες που παρατηρείται σε ανθρώπους µε µεγάλο σωµατικό 

βάρος να οδηγεί σε αυξηµένες αντιοξειδωτικές ανάγκες και κατανάλωση των αποθεµάτων Se. Από 

την άλλη φαίνεται ότι αυτή η µείωση του TSe δεν έχει επίπτωση σε µία συγκεκριµένη πρωτεΐνη Se 

αλλά ισοκατανέµεται σε όλες τις πρωτεΐνες µε αποτέλεσµα να µην παρατηρείται στατιστικά 

σηµαντική µείωση σε αυτές. Μηχανιστικά πειράµατα που να µελετούν τη σχέση παχυσαρκίας και 

κατάστασης Se δεν έχουν γίνει.  

 

4.3.4.5 Επίπεδα ολικού Se/πρωτεϊνών σεληνίου και υπέρταση 

Στο υποκεφάλαιο αυτό διερευνήθηκε η σχέση του Se µε την αρτηριακή πίεση. Αρχικά 

µελετήθηκε η κατάσταση Se σε υπερτασικούς και µη υπερτασικούς. Στο συνολικό πληθυσµό της 

µελέτης παρατηρήθηκε ότι οι υπερτασικοί παρουσίαζαν, κατά 10%, χαµηλότερα επίπεδα GPX-3 σε 

σχέση µε τους µη υπερτασικούς (p=0,01). Η ίδια τάση εµφανίζεται και στην πρωτεϊνική κατανοµή 

GPX-3/SelP, η οποία µειώνεται κατά 17% στους υπερτασικούς σε σχέση µε τους µη υπερτασικούς 

(p=0,05). H µείωση της GPX-3/SelP στους υπερτασικούς οφείλεται στη µείωση των επιπέδων GPX-

3 αλλά και στη µικρή, µη στατιστικά σηµαντική όµως αύξηση των επιπέδων SelP η οποία 

αντικατοπτρίζεται στην αύξηση του λόγου SelP/SeAlb, κατά 14%,στους υπερτασικούς σε σχέση µε 

τους µη υπερτασικούς (p=0,03*).  

Ωστόσο, αυτό που είναι ξεκάθαρο από τον Πίνακα 4.17 είναι ότι η σχέση Se και πίεσης 

εµφανίζει φυλετικό διµορφισµό αφού παρατηρούνται σηµαντικές διαφοροποιήσεις µεταξύ των δύο 

φύλων. Συγκεκριµένα, στους άντρες η µόνη διαφορά που παρατηρείται είναι µια αύξηση των 

επιπέδων SelP στους υπερτασικούς κατά 10% σε σχέση µε τους µη υπερτασικούς (p=0,02).  

Αντιθέτως, οι υπερτασικές γυναίκες εµφανίζουν και χαµηλότερα επίπεδα TSe κατά 11% 

(p=0,03), τα οποία οδηγούν και σε µειωµένα επίπεδα όλων των πρωτεϊνών σεληνίου αλλά 

στατιστικά σηµαντικές µειώσεις εµφανίζονται µόνο στην GPX-3 (p=0,02) και στην SeAlb (p=0,02). 
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Οι αλλαγές αυτές οδηγούν σε µείωση του λόγου GPX-3/SeAlb κατά 18% (p=0,02) και αύξηση του 

λόγου SelP/SeAlb κατά 27% (p=0,03) στις υπερτασικές γυναίκες του πληθυσµού.  

Από τη διερεύνηση της σχέσης των επιπέδων TSe και πρωτεϊνών του µε τη ΣΑΠ και ∆ΑΠ και 

µετά από εφαρµογή της πολλαπλής γραµµικής παλινδρόµησης και έλεγχο ως προς ηλικία, φύλο, 

δείκτη µάζας σώµατος, κατανάλωση ολικού κρέατος και κάπνισµα  προέκυψαν τα ευρήµατα του 

πίνακα 4.18. Συγκεκριµένα, η συστολική πίεση συσχετίζεται αρνητικά µε την GPX-3 και το λόγο 

GPX-3/SelP στον ολικό πληθυσµό, στους άντρες και στις γυναίκες. Επιπλέον, παρατηρήθηκε µια 

θετική συσχέτιση µε τη συστολική πίεση και την κατανοµή πρωτεϊνών SelP/SeAlb στο συνολικό 

πληθυσµό  και στους άντρες (0,003 ± 0,001, p=0,001). Η ∆ΑΠ συσχετίζεται αρνητικά µε την GPX-

3 και µε SeAlb στον συνολικό πληθυσµό και στις γυναίκες. Θετική συσχέτιση παρατηρήθηκε 

µεταξύ της ∆ΑΠ και της κατανοµής SelP/SeAlb στο συνολικό πληθυσµό, στους άντρες και στις 

γυναίκες. 
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Πίνακας 4.17. Επίπεδα ολικού σεληνίου, πρωτεϊνών σεληνίου και πρωτεϊνικών λόγων σε 
υπερτασικούς και µη υπερτασικούς εθελοντές. 
 

 Υπερτασικοί (Ν=95) Μη Υπερτασικοί (Ν=289)  

 Συνολικός Πληθυσµός (Ν=384) p 

TSe (µgSe/L) 83,1 ± 19,9 83,8 ± 22,1 0,76 

GPX-3 (µgSe/L) 21,5 ± 8,92 24,1 ± 9,71 0,01* 

SelP (µgSe/L) 50,9 ± 14,6 48,4 ± 15,4 0,15 

SeAlb (µgSe/L) 10,5 ± 4,60 11,2 ± 4,51 0,20 

GPX-3/SelP 0,48 ± 0,40 0,58 ± 0,47 0,05* 

GPX-3/SeAlb 2,26 ± 0,96 2,33 ± 1,11 0,56 

SelP/SeAlb 5,81 ± 3,25 5,01 ± 2,71 0,03* 

 Άντρες (Ν= 230)  

 Υπερτασικοί (Ν=68) Μη Υπερτασικοί (Ν=162)  

TSe (µgSe/L) 84,9± 20,2 80,8 ± 20,3 0,16 

GPX-3 (µgSe/L) 22,5 ± 9,48 23,9 ± 9,92 0,32 

SelP (µgSe/L) 51,6 ± 15,5 46,4 ± 15,8 0,02* 

SeAlb (µgSe/L) 10,8 ± 4,59 10,5 ± 4,17 0,69 

GPX-3/SelP 0,51 ± 0,46 0,64 ± 0,58 0,07 

GPX-3/SeAlb 2,25 ± 0,93 2,51 ± 1,38 0,10 

SelP/SeAlb 5,56 ± 2,87 5,25 ± 3,29 0,48 

 Γυναίκες (Ν=154)  

 Υπερτασικοί (Ν=27) Μη Υπερτασικοί (Ν=127)  

TSe (µgSe/L) 78,1± 18,6 87,5 ± 23,6 0,03* 

GPX-3 (µgSe/L) 19,1 ± 6,87 24,4 ± 9,46 0,001* 

SelP (µgSe/L) 49,2 ± 12,3 51,1 ± 14,5 0,51 

SeAlb (µgSe/L) 9,78 ± 4,63 12,1 ± 4,80 0,02* 

GPX-3/SelP 0,41 ± 0,18 0,50 ± 0,22 0,02* 

GPX-3/SeAlb 2,28 ± 1,06 2,10 ± 0,54 0,40 

SelP/SeAlb 6,46 ± 4,04 4,69 ± 1,65 0,03* 

Σηµείωση : * p<0,05. 
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Πίνακας 4.18 Οι στατιστικά σηµαντικές συσχετίσεις µεταξύ ΣΑΠ/∆ΑΠ και επιπέδων ολικού 
σεληνίου, πρωτεινών σεληνίου και των πρωτεϊνικών κατανοµών τους. 
  

Πίεση 

Αίµατος 

(mmHg) 

Συνολικός Πληθυσµός 

(Ν=399) 

Άντρες 

(Ν=236) 

Γυναίκες 

(Ν=163) 

GPX-3 

-0,155 ± 0,032, 

p<0,0001** 

-0,114 ± 0,043, 

p=0,008** 

-0,220 ± 0,050, 

p<0,0001** 

GPX-3/SelP 

-1,009 ± 0,002, 

p<0,0001** 

-1,01 ± 0,02, 

p<0,0001** 

-1,07 ± 0,01, 

p=0,001** 

SelP/SeAlb 

ΣΑΠ (mmHg) 

 

1,005 ± 0,001, 

p=0,004* 

1,008 ± 0,001, 

p=0,001* 

1,011 ± 1,21, 

p=0,449 

GPX-3 

-0,116 ± 0,041, 

p=0,005* 

-0,061 ± 0,053, 

p=0,250 

-0,238 ± 0,066, 

p<0,0001** 

SeAlb 

-0,040 ± 0,019, 

p=0,041 

-0,012 ± 0,023, 

p=0,619 

-0,093 ± 0,035, 

p=0,009* 

 SelP/SeAlb  

∆ΑΠ (mmHg) 

1,006 ± 0,001, 

p=0,002* 

1,007 ± 0,001, 

p=0,020* 

1,006 ± 0,001, 

p=0.024 

Σηµείωση: Οι συντελεστές συσχέτισης και τα p προκύπτουν µετά από έλεγχο για ηλικία, 
φύλο, δείκτη µάζας σώµατος, κάπνισµα, κατανάλωση ολικού κρέατος.*p<0,05,**p<0,001. 

 

Ανάλυση Αποτελεσµάτων 

Στο υποκεφάλαιο αυτό διερευνήθηκε η σχέση µεταξύ επίπεδων ΤSe µε την αρτηριακή πίεση. 

Τα κύρια ευρήµατα της ανάλυσης ήταν α) η σηµαντική µείωση των επιπέδων TSe στις υπερτασικές 

γυναίκες που συνοδευόταν από µία αντίστοιχη µείωση των επιπέδων GPX-3 και SeAlb και β) η 



 162

αρνητική συσχέτιση µεταξύ GPX-3 και αρτηριακής πίεσης (τόσο στους άντρες αλλά ειδικότερα στις 

γυναίκες), η οποία φαίνεται ότι είναι ανεξάρτητη καπνίσµατος, παχυσαρκίας και διατροφής.  

Και στην περίπτωση της σχέσης µεταξύ αρτηριακής πίεσης και Se τα αποτελέσµατα των 

συγχρονικών µελετών και των µελετών ασθενών µαρτύρων είναι αντικρουόµενα. Υπάρχουν 

µελέτες που δεν δείχνουν επίδραση της αρτηριακής πίεσης στην κατάσταση Se [326,327], µελέτες 

σε Λιβανέζικο και Αµερικάνικο πληθυσµό που δείχνουν αυξηµένο επιπολασµό υπέρτασης στους 

εθελοντές µε υψηλά επίπεδα TSe [328, 329] αλλά και µελέτες που δείχνουν την ίδια τάση µε τα 

δικά µας ευρήµατα [190, 269, 330]. Η ετερογένεια των αποτελεσµάτων σε αυτές τις µελέτες 

οφείλεται κυρίως στα διαφορετικά επίπεδα TSe του κάθε πληθυσµού αφού φαίνεται ότι πολύ υψηλά 

επίπεδα και πολύ χαµηλά επίπεδα TSe οδηγούν σε αύξηση της πίεσης. Πρέπει όµως να τονιστεί ότι 

σε αντίθεση µε τις περισσότερες από τις άλλες µελέτες η δική µας είχε επαρκή διατροφικά δεδοµένα 

που έδειξαν ότι οι διατροφικές συνήθειες (συχνότητα κατανάλωσης οµάδων τροφίµων) 

υπερτασικών-φυσιολογικών δεν είχαν διαφορά. Συνεπώς, οι οποιεσδήποτε διαφορές µεταξύ του 

TSe και πρωτεϊνών σεληνίου δεν µπορεί να αποδοθεί σε αυτές. Από την άλλη, οι υπερτασικοί ήταν 

µεγαλύτεροι σε ηλικία. ∆εδοµένης της αρνητικής συσχέτισης µεταξύ ηλικίας και TSe τα µειωµένα 

επίπεδα TSe στις γυναίκες θα µπορούσαν να αποδοθούν σε αυτή τη διαφορά. Αυτό επιβεβαιώνεται 

και από τα µοντέλα γραµµικής παλινδρόµησης όπου η εισαγωγή της ηλικίας αίρει τη στατιστική 

σηµαντικότητα της αρνητικής συσχέτισης ∆ΑΠ/ΣΑΠ και TSe. Επίσης, πρέπει να τονιστεί ότι, 

επειδή στην οµάδα των υπερτασικών συµπεριλαµβάνονται και ασθενείς µε αντιυπερτασική αγωγή, 

προηγούµενες µελέτες σε υπερτασικούς ασθενείς δεν έχουν δείξει καµµία επίδραση της αντι-

υπερτασικής αγωγής στην κατάσταση Se του οργανισµού [331, 332, 333]. 

Στην περίπτωση της GPX-3, η αρνητική συσχέτιση µε την ΣΑΠ/∆ΑΠ δεν µπορεί να εξηγηθεί 

ούτε µε την ηλικία ούτε µε τις διατροφικές συνήθειες. Ωστόσο, µηχανιστικά µπορεί να εξηγηθεί µία 

άµεση επίδραση των µειωµένων επιπέδων GPX γενικότερα, και όχι αποκλειστικά της GPX-3 στην 

αύξηση της πίεσης. Αυτό συµβαίνει γιατί µειωµένα επίπεδα GPX µπορούν να οδηγήσουν σε 

αυξηµένα προϊόντα λιποειδικής υπεροξείδωσης και αυτά µε τη σειρά τους να µειώσουν τη 

βιοδιαθεσιµότητα του ΝΟ που λειτουργεί ως αγγειοδιασταλτικό [334]. Παράλληλα, αυξηµένα 

επίπεδα λιποειδικών υπεροξειδίων οδηγούν σε µείωση της συνθετάσης της προστακυκλίνης και 

µπορεί να οδηγήσουν το µεταβολισµό των προσταγλανδινών από τη µετατροπή τους στην 

αγγειοδιασταλτική και υποτασική προστακυκλίνη στο σχηµατισµό θροµβοξανίων [335 
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Tέλος, άλλο ένα χαρακτηριστικό γνώρισµα της κατάστασης Se, που παρατηρείται και στην 

περίπτωση της πίεσης είναι ότι το φύλο επιδρά ξεχωριστά στη σχέση ΣΑΠ /∆ΑΠ µε το Se. 

Πειράµατα σε ποντίκια έχουν δείξει ότι η έκφραση των διαφόρων σεληνοπρωτεϊνών και ο 

µεταβολισµός τους διαφοροποιείται στα δύο φύλα [300]. Αυτή η διαφοροποίηση επιβεβαιώνεται 

και στους ανθρώπους κυρίως µέσα από επιδηµιολογικές µελέτες. Κατά πόσο αυτή η διαφοροποιήση 

επιδρά στις διαφορετικές συσχετίσεις που παρατηρούνται µεταξύ TSe και σεληνοπρωτεϊνών απαιτεί 

περαιτέρω διερεύνηση.  

 

4.3.4.6 Επίπεδα ολικού σεληνίου/πρωτεϊνών σεληνίου και γλυκαιµικό προφίλ 

Στη συνέχεια της συγκεκριµένης µελέτης εξετάστηκε η σχέση µεταξύ TSe και του 

γλυκαιµικού προφίλ των εθελοντών. Για το σκοπό αυτό εξετάστηκαν οι συσχετίσεις µεταξύ των 

επιπέδων γλυκόζης αίµατος, ινσουλίνης, HOMA-IR και HOMA-b µε τα επίπεδα TSe, GPX-3, SelP, 

SeAlb καθώς των πρωτεϊνικών κατανοµών στον ορό. Μετά από εφαρµογή της πολλαπλής 

γραµµικής παλινδρόµησης και έλεγχο ως προς ηλικία, φύλο, δείκτη µάζας σώµατος, κατανάλωση 

ολικού κρέατος και κάπνισµα προέκυψαν τα ευρήµατα του πίνακα 4.19. Τα επίπεδα γλυκόζης και 

ινσουλίνης αίµατος συσχετίζονται θετικά µε τα1 επίπεδα SeAlb στο συνολικό πληθυσµό. 

Συγκεκριµένα τα επίπεδα SeAlb αυξάνονται κατά 0,04 µgSe/L µε την αύξηση κατά µία µονάδα 

(mg/dL) των επιπέδων γλυκόζης και κατά 0,351 µgSe/L µε την αύξηση των επιπέδων ινσουλίνης. 

Όπως ήταν αναµενόµενο, το ΗΟΜΑ-IR, το οποίο προκύπτει από το γινόµενο της γλυκόζης και της 

ινσουλίνης νηστείας, συσχετίζεται και αυτό θετικά µε τα επίπεδα SeAlb στον ολικό πληθυσµό ενώ 

το HOMA-b συσχετίζεται αρνητικά µε τα επίπεδα SelP στον ολικό πληθυσµό και θετικά στους 

άντρες. Τέλος, δεν προέκυψαν σηµαντικές συσχετίσεις µεταξύ των επιπέδων TSe, GPX-3, SelP, 

SeAlb και των πρωτεινικών κατανοµών στον ορό µε τους δείκτες γλυκαιµικού προφίλ των 

εθελοντών.  
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Πίνακας 4.19. Συντελεστές συσχέτισης ανάµεσα σε δείκτες γλυκαιµικού προφίλ και στα 

επίπεδα ολικού σεληνίου, υπεροξειδάσης της γλουταθειόνης, σεληνοπρωτεΐνης Ρ και 

σεληνοαλβουµίνης του πληθυσµού µελέτης. 

 
∆είκτες Γλυκαιµικού 

Προφίλ 

Συνολικός 

Πληθυσµός (Ν=399) 

Άντρες  

(Ν=236) 

Γυναίκες  

(Ν=163) 

SeAlb (µg/L) 
Γλυκόζη 

αίµατος(mmol/L) 
0,040 ± 0,016, 

p= 0,01* 

0,043 ± 0,026, 

p= 0,102 

0,037 ± 0,024, 

p= 0,126 

 SeAlb (µg/L) 

Ινσουλίνη 

αίµατος(mmol/L) 

0,351 ± 0,117, 

p= 0,04* 

0,463 ± 0,282, 

p= 0,104 

0,286 ± 0,246, 

p= 0,248 

SeAlb (µg/L) 
HOMA-r 

(ινσουλινοαντίσταση) 
0,492 ± 0,216, 

p= 0,024* 

0,665 ± 0,427, 

p= 0,122 

0,399 ± 0,288, 

p= 0,169 

SelP (µg/L)  

HOMA-b 

(έκκριση ινσουλίνης) 
-6,130 ± 3,089, 

p= 0,05* 

3,498 ± 1,482, 

p= 0,020* 

-0,728 ± 0,729, p= 

0,322 

Σηµείωση: Οι συντελεστές συσχέτισης και τα p προκύπτουν µετά από έλεγχο για ηλικία, 
φύλο, δείκτη µάζας σώµατος, κάπνισµα, κατανάλωση ολικού κρέατος.*p<0,05. 

 

Ανάλυση Αποτελεσµάτων 

 Στο υποκεφάλαιο αυτό εξετάστηκε η σχέση Se µε δείκτες γλυκαιµικού προφίλ. Τo 

σηµαντικότερo εύρηµα της εξέτασης αυτής ήταν η θετική συσχέτιση µεταξύ της SeAlb και 

υπεργλυκαιµίας/υπερινσουλιναιµίας. Η σχέση αυτή δεν έχει ξανααναφερθεί στη βιβλιογραφία και 

φαίνεται ότι είναι πολύ ισχυρή αφού δεν επηρεάζεται από συγχυτικούς παράγοντες.  

Γενικότερα, η σχέση ινσουλινοαντίστασης και διαβήτη είναι πολύπλοκη µε αντικρουοµένα 

αποτελέσµατα. Πειράµατα σε πειραµατόζωα έχουν δείξει ότι η έλλειψη Se οδηγεί σε 

ινσουλινοαντίσταση [336] ενώ παράλληλα πειράµατα χορήγησης Se σε διαβητικά ποντίκια έχουν 

δείξει ότι το Se µπορεί να έχει ινσουλινοµιµητικές ιδιότητες [337, 338]. Ωστόσο, χορήγηση Se σε 

υψηλές δοσολογίες µπορεί να έχει τις αντίθετες ιδιότητες δηλαδή να προκαλέσει υπεργλυκαιµία στα 
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πειραµατόζωα [339]. Επιπροσθέτως, πρόσφατες µελέτες έχουν δείξει ότι η χορήγηση Se στους 

ανθρώπους µπορεί να αυξήσει τον επιπολασµό του διαβήτη τύπου ΙΙ [194]. Σε συµφωνία µε τα 

παραπάνω αντικρουόµενα αποτελέσµατα είναι και οι επιδηµιολογικές µελέτες που δείχνουν τόσο 

µειωµένα επίπεδα TSe σε διαβητικούς [340] όσο και το αντίθετο [341]. Όπως έχει αναφερθεί και 

στα προηγούµενα κεφάλαια, το είδος του πληθυσµού και τα αρχικά επίπεδα TSe παίζουν 

καθοριστικό ρόλο στη σχέση Se και γλυκαιµίας. Ωστόσο, φαίνεται ότι τελικά αυτή η σχέση είναι 

της µορφής U. Με άλλα λόγια χαµηλά επίπεδα Se µπορούν να ενισχύουν το οξειδωτικό στρες, το 

οποίο µε τη σειρά του οδηγεί σε καταστροφή των β-κυττάρων του παγκρέατος [342]. Από την άλλη 

έχει προταθεί ότι πολύ υψηλά επίπεδα Se µπορούν να αναστείλουν πλήρως την παραγωγή 

ελευθέρων ριζών και τελικά το σήµα της ινσουλίνης που εξαρτάται από αυτές [343] 

 Στη δική µας µελέτη ο πληθυσµός ήταν στην πλειοψηφία του φυσιολογικός όσον αφορά την 

ινσουλινοαντίσταση µε µη ακραίες τιµές γλυκόζης και ινσουλίνης και ίσως αυτό να οδήγησε και 

στην έλλειψη συσχετίσεων µεταξύ Se και δεικτών ινσουλινοαντίστασης. Από την άλλη η ισχυρή 

θετική συσχέτιση µεταξύ γλυκαιµίας/ινσουλιναιµίας και SeAlb αναφέρεται για πρώτη φορά στη 

βιβλιογραφία αφού έτσι και αλλιώς οι επιδηµιολογικές µελέτες που έχουν γίνει µε µέτρηση των 

πρωτεϊνών σεληνίου είναι ελάχιστες. Μία πιθανή εξήγηση για αυτή τη σχέση είναι ότι η 

υπεργλυκαιµία µπορεί να οδηγεί σε απόκριση οξείας φάσης, η οποία έχει σαν αποτέλεσµα την 

αυξηµένη παραγωγή αλβουµίνης από το ήπαρ [344]. ∆εδοµένου όι η αλβουµίνη µπορεί να 

δεσµεύσει µη ειδικά το Se, η θετική σχέση SeAlb-γλυκαιµίας είναι πιθανόν να εκφράζει 

περισσότερο τη θετική σχέση γλυκαιµίας µε αλβουµίνη παρά τη θετική σχέση γλυκαιµίας και Se.   

 Παράλληλα, στη συγκεκριµένη µελέτη παρατηρήθηκε ότι σε TSe<80µg/L αυξάνεται το 

ποσοστό κατανοµής της GPX-3(p=0,05) εις βάρος της SelP(p=0,02) µε την αύξηση της έκκρισης 

ινσουλίνης στο συνολικό πληθυσµό. Το γεγονός αυτό πιθανόν να οφείλεται στο γεγονός ότι τα 

επίπεδα της GPX-3 αυξάνονται για να προστατεύσουν τον οργανισµό από το αυξηµένο οξειδωτικό 

στρες που προκαλεί η ινσουλινοαντίσταση.  
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4.3.4.7 Επίπεδα ολικού σεληνίου/πρωτεϊνών σεληνίου και λιπιδαιµικό προφιλ 

Στο υποκεφάλαιο αυτό εξετάστηκε η σχέση της κατάστασης Se µε το λιπιδαιµικό προφίλ των 

εθελοντών. Οι δείκτες λιπιδαιµικού προφίλ που χρησιµοποιήθηκαν ήταν τριακυλογλυκερόλες, 

HDL, LDL, Lp(a), apoA, apoB, apoA/apoB, ολική χοληστερόλη. Μετά από εφαρµογή της 

πολλαπλής γραµµικής παλινδρόµησης και έλεγχο ως προς ηλικία, φύλο, δείκτη µάζας σώµατος και 

κάπνισµα προέκυψαν τα αποτελέσµατα που φαίνονται στον πίνακα 4.20. Τα παραπάνω 

αποτελέσµατα δεν άλλαξαν όταν έγινε έλεγχος και για διατροφικούς παράγοντες όπως η 

κατανάλωση ολικού κρέατος που θα µπορούσε να δράσει ως συγχυτικός παράγοντας. 

Σύµφωνα µε τον πίνακα 4.20 η ολική χοληστερόλη (TC) συσχετίστηκε θετικά µε την 

κατανοµή πρωτεϊνών SelP/SeAlb στον ολικό πληθυσµό και στις γυναίκες οριακά. Επιπροσθέτως, η 

ολική χοληστερόλη συσχετίστηκε θετικά µε την πρωτεϊνική κατανοµή GPX-3/SelP στον ολικό 

πληθυσµό και στους άντρες οριακά. Η LDL συσχετίζεται θετικά µε την πρωτεϊνική κατανοµή 

SelP/SeAlb στον ολικό πληθυσµό και στις γυναίκες και οριακά στους άντρες. Αντίθετα, η LDL 

συσχετίζεται αρνητικά µε την πρωτεϊνική κατανοµή GPX-3/SelP στο συνολικό πληθυσµό και στις 

γυναίκες. Όσον αφορά την HDL-C αυτή παρουσιάζει µια ισχυρά θετική συσχέτιση µε το TSe και 

την SeAlb (σύνολο, άντρες, γυναίκες) και την SelP (σύνολο, γυναίκες). Τα τριγλυκερίδια 

συσχετίζονται θετικά µε την κατανοµή πρωτεϊνών GPX-3/SelP στον ολικό πληθυσµό και στους 

άντρες.  
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Πίνακας 4.20. Συντελεστές συσχέτισης ανάµεσα σε δείκτες λιπιδαιµικού προφίλ και στα 
επίπεδα ολικού σεληνίου, των πρωτεϊνών του και των πρωτεϊνικών κατανοµών τους 

. 

∆είκτες Λιπιδαιµικού 

Προφίλ 

Συνολικός 

πληθυσµός 

(Ν=399) 

Άντρες 

(Ν=236) 

Γυναίκες 

(Ν=163) 

GPX-3/SelP 
Τριγλυκερίδια Αίµατος 

(mmol/L) 
1,007 ± 0,002, 

p=0,009* 

1,006 ± 0,001, 

p=0,022 

1,012 ± 1,021, 

p=0,529 

 SelP(µg/L)  

0,183 ± 0,065, 

p=0,005 

0,121 ± 0,088, 

p=0,171 

0,334 ± 0,097, 

p=0,001* 

SeAlb(µg/L) 

0,061 ± 0,020, 

p=0,002 

0,063 ± 0,024, 

p=0,009 

0,063 ± 0,035, 

p=0,07 

TSe (µg/L) 

HDL-Χοληστερόλη 

(mmol/L) 

0,334±0,092, 

p<0,0001** 

0,454 ± 0,164, 

p=0,006 

0,296 ± 0,111, 

p=0,008* 

SelP/SeAlb 

1,03 ± 0,05, 

p=0,006 

1,05 ± 0,07, 

p=0,098 

1,03 ± 0,06, 

p=0,035 

GPX-3/SelP 

LDL-Χοληστερόλη 

Αίµατος (mmol/L) 

-1,02 ± 0,01, 

p=0,003* 

-1,001 ± 0,08, 

p=0,082 

-1,003 ±0,001, 

p=0,017* 

SelP/SeAlb 

1,011 ± 0,01, 

p=0,05* 

1,04 ± 0,9, 

p=0,252 

1,005 ± 0,03, 

p=0,06 

GPX-3/SelP 

Ολική Χοληστερόλη 

Αίµατος (mmol/L) 

1,101 ±0,01, 

p=0,048* 

1,06 ± 0,001, 

p=0,088 

-1,02 ± 0,01, 

p=0,110 

Σηµείωση: Οι συντελεστές συσχέτισης και τα p προκύπτουν µετά από έλεγχο για  ηλικία, 
φύλο, δείκτη µάζας σώµατος, κάπνισµα, κατανάλωση ολικού κρέατος.*p<0,05,**p<0,001. 
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Ανάλυση Αποτελεσµάτων 

Τα αποτελέσµατα του πίνακα 4.20 δείχνουν ότι η κατάσταση Se και το λιπιδαιµικό προφίλ 

αλληλοσχετίζονται και επηρεάζουν το ένα το άλλο. Όσον αφορά τα επίπεδα της ολικής και LDL-C 

καθώς και των τριακυλογλυκερολών φαίνεται ότι σηµαντικότερος καθοριστής τους ήταν η 

κατανοµή Se µεταξύ των πρωτεϊνών και ειδικότερα µεταξύ GPX-3 και SelP, αφού συσχετίσεις 

θετικές εµφανίζονται µε το λόγο GPX-3/SelP και όχι µε το TSe. Ωστόσο, η πιο ισχυρή συσχέτιση 

και ίσως το σηµαντικότερο εύρηµα αυτής της µελέτης είναι η ισχυρά θετική σχέση µεταξύ HDL-C 

µε TSe, SelP και SeAlb. 

Προηγούµενες µελέτες συνηγορούν υπέρ µιας θετικής σχέσης µεταξύ επιπέδων TSe και 

TC/LDL-C. Θετική συσχέτιση εντοπίστηκε σε εφτά µεγάλες συγχρονικές µελέτες 

[162,171,174,178,180,182,183]. Στις µελέτες αυτές τα επίπεδα TSe στον ορό κυµαίνονταν από 76-

125 ng/mL. Αντίθετα τρεις µικρότερες µελέτες (n=60-126) έδειξαν το αντίθετο [184-186]. Επιπλέον 

µια µικρή µελέτη στην Ιαπωνία (n=127) έδειξε θετική συσχέτιση µεταξύ επιπέδων TSe ορού και TC 

µόνο όµως σε προεµµηνοπαυσιακές γυναίκες [345]. Τέλος, µια µελέτη στην Κορέα έδειξε ότι οι 

εθελοντές µε αυξηµένα επίπεδα Se παρουσίαζαν χαµηλότερες τιµές ολικής χοληστερόλης χωρίς 

όµως να έχει γίνει έλεγχος εάν η σχέση αυτή επηρεάζεται από άλλους παράγοντες όπως η ηλικία 

[346]. Στη δική µας µελέτη µία τέτοια θετική σχέση δεν εντοπίστηκε, πιθανότατα γιατί ο πληθυσµός 

µας ήταν στο µεγαλύτερο ποσοστό του νορµολιπιδαιµικός και χωρίς µεγάλες διακυµάνσεις στα 

επίπεδα χοληστερόλης. Σε αυτές τις περιπτώσεις πιθανότατα η κατανοµή Se και όχι τα επίπεδα TSe 

διακρίνουν καλύτερα τα επίπεδα της χοληστερόλης και των λιποπρωτεϊνών της. Όσον αφορά τη 

θετική συσχέτιση µεταξύ HDL-C και TSe οι περισσότερες µεγάλες επιδηµιολογικές µελέτες την 

επιβεβαιώνουν [138,180,299]. 

Μελέτες σε πειραµατόζωα όντως έχουν αποδείξει ότι το Se είναι ρυθµιστής του µεταβολισµού 

των λιποπρωτεϊνών και ότι η δράση του καθορίζεται από τα επίπεδά του. Έλλειψη πρόσληψης Se 

από τους αρουραίους οδηγούσε σε αύξηση της ολικής χοληστερόλης, της LDL-C και των VLDL 

τριγλυκεριδίων στο πλάσµα. Αυτό οφειλόταν στη µείωση της β-οξείδωσης των λιπαρών οξέων στο 

ήπαρ και αύξησης της επανεστεροποίησης τους σε τριακυλογλυκερόλες ή εστέρες χοληστερόλης 

[347] αλλά και σε ενεργοποίηση της β-υδροξυµεθυλογλουταρυλο-CoA αναγωγάσης, που αποτελεί 

το βασικό ρυθµιστικό ένζυµο της βιοσύνθεσης χοληστερόλης [348]. Παράλληλα, η έλλειψη Se έχει 

ως αποτελέσµα την ενεργοποίηση της έκφρασης της apoE [349] και apoB αποπρωτεϊνης [350]. Από 
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την άλλη πειράµατα χορήγησης αυξηµένων ποσοτήτων Se σε πειραµατόζωα στα οποία 

χορηγούνταν παράλληλα και δίαιτα πλούσια σε λίπος έδειξαν ότι η αυξηµένη πρόσληψη Se µπορεί 

να µειώσει τα επίπεδα των τριγλυκεριδίων [351], και χοληστερόλης [352]. Πρέπει επίσης να 

τονιστεί ότι η επίδραση του Se στον µεταβολισµό των λιποειδών µπορεί να γίνει και έµµεσα µέσω 

της εµπλοκής των απόϊωδιονασών στο µεταβολισµό των θυρεοειδικών ορµονών [124]. Οι 

θυρεοειδικές ορµόνες µπορούν πλειοτροπικά να επηρεάσουν το µεταβολισµό των λιποειδών µέσω: 

α) αυξηµένης οξείδωσης λιπιδικών υποστρωµάτων, β) αύξησης στη σύνθεση και κινητοποίηση των 

τριακυλογλυκερολών από το λιπώδη ιστο, γ) αύξησης στην συγκέντρωση των µη εστεροποιηµένων 

λιπαρών οξέων, δ) αύξησης στη δραστικότητα της λιποπρωτεινικής λιπάσης. Γενικότερα 

υποθυρεοειδικές καταστάσεις συνοδεύονται από υπερλιπιδαιµία [353]. Με ποιο µηχανισµό µπορεί 

το Se, µέσω της εµπλοκής του στο µεταβολισµό των θυρεοειδικών ορµονών να επηρεάσει τα 

λιποειδή του αίµατος είναι άγνωστο και δύσκολο να προβλεφθεί αφού συµµετέχει σε ένζυµα που 

οδηγούν τόσο στη σύνθεση όσο και στη αποικοδόµηση των θυρεοειδικών ορµονών.  

Τα δικά µας αποτελέσµατα διαφοροποιούνται µε τα πειραµατικά δεδοµένα αφού θα έπρεπε 

κανονικά να βλέπαµε µείωση της LDL-χοληστερόλης µε αύξηση του TSe. Ωστόσο πρέπει να 

τονιστεί ότι οι ποσότητες που χρησιµοποιούνται στα πειραµατόζωα είναι σε δοσολογίες πολύ 

µεγαλύτερες από τη συνήθη πρόσληψη του ανθρώπινου οργανισµού. Επίσης, στην δική µας µελέτη 

δεν φάνηκε να υπάρχει συσχέτιση µεταξύ TSe ή σεληνοπρωτεϊνών µε τις απολιποπρωτεΐνες, 

γεγονός που δείχνει ότι η οποιαδήποτε επίδραση του Se στις λιποπρωτείνες γίνεται σε επίπεδο 

µεταβολισµού λιποειδών. Πρέπει επίσης να τονιστεί ότι η σηµαντικότερη συσχέτιση, λαµβάνοντας 

υπόψιν τους συντελεστές της γραµµικής παλινδρόµησης είναι αυτή µεταξύ HDL-C και TSe. Σε 

αυτή την περίπτωση, η αυξηµένη πρόσληψη Se φαίνεται ότι δρα προστατευτικά σε ένα σηµαντικό 

παράγοντα κινδύνου της αθηρωµατικής νόσου. Το γιατί υπάρχει αυτή η σχέση δεν είναι γνωστό, 

ωστόσο χορήγηση Se µπορεί να ενεργοποιήσει την έκφραση του υποδοχέα LDL-R. Επειδή η 

ενδοκυττάρωση της χοληστερόλης είναι µία από της πηγές της HDL-C στην αντίστροφη µεταφορά 

χοληστερόλης µέσω των HDL, η αύξηση της ενδοκυττάρωσης της LDL από το Se µπορεί να οδηγεί 

σε αυξηµένα επίπεδα HDL. Ωστόσο, είναι γεγονός ότι ο γενικότερος τρόπος δράσης του Se και των 

σεληνοπρωτεϊνών στο µεταβολισµό των λιποειδών είναι πολύ θολός και απαιτεί πολλά περισσότερα 

µηχανιστικά πειράµατα.   
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4.3.4.8 Ολικό σελήνιο/πρωτεΐνες σεληνίου και δείκτες συστηµατικής φλεγµονής και οξειδωτικού στρες 

Στο υποκεφάλαιο αυτό εξετάστηκε η σχέση µεταξύ δεικτών φλεγµονής όπως η CRP, IL-6, IL-

10, TNFa, αδιπονεκτίνη, λεπτίνη, και δεικτών οξειδωτικού στρες όπως η oxLDL και η ολική 

αντιοξειδωτική ικανότητα του πλάσµατος (TAC) µε την κατάσταση Se. Μετά από εφαρµογή της 

πολλαπλής γραµµικής παλινδρόµησης και έλεγχο ως προς ηλικία, φύλο, δείκτη µάζας σώµατος, 

κάπνισµα και κατανάλωσης ολικού κρέατος προέκυψαν τα ευρήµατα του πίνακα 4.21.  

Απο τους δείκτες οξειδωτικού στρες που εξετάστηκαν, τα επίπεδα του TAC συσχετίζονται 

αρνητικά µε τα επίπεδα SelP στους άντρες και οριακά στο σύνολο του πληθυσµού.  

Σε αντίθεση µε τους κλασικούς δείκτες συστηµατικής φλεγµονής (CRP, IL-6, TNFa) που δεν 

έδωσαν στατιστικά σηµαντικές συσχετίσεις µε το Se και τις πρωτεΐνες, οι ορµόνες τους λιπώδους 

ιστούς αδιπονεκτίνη και λεπτίνη συσχετίζονται µε την κατάσταση Se. Συγκεκριµένα, τα επίπεδα 

αδιπονεκτίνης στο αίµα συσχετίζονται θετικά µε τα επίπεδα της GPX-3 στους άντρες. Επιπλέον, τα 

επίπεδα αδιπονεκτίνης στο αίµα συσχετίζονται θετικά και µε την κατανοµή πρωτεϊνών GPX-3/SelP 

στον ολικό πληθυσµό και στους άντρες. Επιπλέον, τα αποτελέσµατα δεν άλλαξαν όταν έγινε 

έλεγχος και για διατροφικούς παράγοντες όπως η κατανάλωση ολικού κρέατος. Αντίθετα, όταν 

χρησιµοποιήθηκε το διατροφικό πρότυπο 3 (§ 4.3.3) που θα µπορούσε να δράσει ως συγχυτικός 

παράγοντας χάθηκε η θετική συσχέτιση µεταξύ επιπέδων GPX-3 και αδιπονεκτίνης. Επιπλέον, τα 

επίπεδα της λεπτίνης στο αίµα συσχετίζονται αρνητικά µε τα επίπεδα TSe, της GPX-3, της SeAlb 

και της πρωτεϊνικής κατανοµής GPX-3/SelP στον ολικό πληθυσµό. Στην περίπτωση της GPX-3 και 

TSe, η αρνητική τους σχέση µε την λεπτίνη παραµένει στον αντρικό µόνο πληθυσµό, ενώ η 

αρνητική σχέση λεπτίνης µε GPX-3/SelP και TSe παραµένει και στα δύο φύλα. Τέλος, η πρωτεϊνική 

κατανοµή SelP/SeAlb συσχετίζεται θετικά µε τη λεπτίνη στο συνολικό πληθυσµό και στα δύο φύλα. 

Τα αποτελέσµατα δεν άλλαξαν όταν έγινε έλεγχος και για διατροφικούς παράγοντες όπως η 

κατανάλωση ολικού κρέατος. Αντίστοιχα, όταν έγινε έλεγχος για και το διατροφικό πρότυπο 3 (§ 

4.3.3) η θετική συσχέτιση µεταξύ των επιπέδων λεπτίνης και της πρωτεϊνικής κατανοµής 

SelP/SeAlb χάθηκε ενώ οι υπόλοιπες συσχετίσεις παρέµειναν στατιστικά σηµαντικές. 

Τα επίπεδα οµοκυστεΐνης στο αίµα συσχετίζονται οριακά θετικά µε την κατανοµή πρωτεϊνών 

GPX-3/SelP στον ολικό πληθυσµό. Τα αποτελέσµατα δεν άλλαξαν όταν έγινε έλεγχος και για 

διατροφικούς παράγοντες όπως η καταναλωση ολικού κρέατος καθώς και το διατροφικό πρότυπο 3 

(§ 4.3.3) που θα µπορούσαν να δράσουν ως συγχυτικοί παράγοντες. Επιπλέον, παρουσιάστηκε µια 
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οριακή θετική συσχέτιση µεταξύ της πρωτεϊνικής κατανοµής GPX-3/SelP και του TNF-α στο 

συνολικό πληθυσµό και στους άντρες µετά απο έλεγχο για τους προαναφερθέντες παράγοντες. 
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Πίνακας 4.21 Συντελεστές συσχέτισης ανάµεσα σε δείκτες φλεγµονής και στα επίπεδα 
ολικού σεληνίου, πρωτεϊνών σεληνίου και των πρωτεϊνικών κατανοµών . 

 
∆είκτες 

Συστηµατικής 

Φλεγµονής και 

οξειδωτικού στρες 

Συνολικός πληθυσµός 

(Ν=399) 
Άντρες (Ν=236) Γυναίκες (Ν=163) 

GPX-3 (µg/L) 

0,498 ± 0,321, p= 0,121 1,386 ± 0,455, p= 0,003 -0,359 ± 0,488, p= 0,423 

GPX-3/SelP 

Αδιπονεκτίνη 

(µmol/L) 

1,45 ± 0,17, p= 0,002* 1,24 ± 0,07, p<0,0001** 1,07 ± 1,01, p= 0,516 

GPX-3 (µg/L) 

-0,609 ± 0,158, p<0,0001** -0,807 ± 0,195, p<0,0001** -0,244 ± 0,263, p= 0,354 

SeAlb (µg/L) 

-0,331 ± 0,076, p<0,0001** -0,380 ± 0,120,p= 0,002* 
-0,297 ± 0,102,  

p = 0,004* 

GPX-3/SelP 

-1,02 ± 0,009, 

 p = 0,002* 

1,07 ± 0,97,  

p= 0,322 
-1,03 ± 0,007, p<0,0001** 

SelP/SeAlb 

1,48 ± 0,07, p = 0,001** 1,74 ± 0,34, p = 0,013* 1,44 ± 0,17, p = 0,003* 

TSe (µg/L) 

Λεπτίνη (µmol/L) 

-0,879 ± 0,348, p=0,01* -0,879 ± 0,348, p=0,01* -1,33 ± 0,514, p=0,010* 

 GPX-3/SelP  

Όµοκυστεΐνη 

(µmol/L) 
1,01 ± 0,007, p = 0,07 1,01 ± 0,84, p= 0,128 1,003 ± 0,99, p=0,315 

  GPX-3/SelP   

TNF-α (µmol/L) 1,009 ± 0,005, p = 0,06 1,020 ± 0,004, p = 0,01 1,001 ± 0,95, p = 0,94 

 SelP (µg/L)  
TAC (µmol/L) 

-0,126 ± 0,068, p = 0,07 -0,240 ± 0,094, p= 0,026 -0,014 ± 0,099, p=0,889 

Σηµείωση: Οι συντελεστές συσχέτισης και τα p προκύπτουν µετά από έλεγχο για ηλικία, 
φύλο, δείκτη µάζας σώµατος, κάπνισµα, κατανάλωση ολικού κρέατος.*p<0,05,**p<0,001. 
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Ανάλυση Αποτελεσµάτων 

Στο υποκεφάλαιο αυτό διερευνήθηκε η σχέση επιπέδων TSe και πρωτεϊνών Se µε δείκτες 

φλεγµονής και οξειδωτικού στρες. Οι συσχετίσεις που παρατηρήθηκαν αναφέρονται για πρώτη 

φορά σε υγιή πληθυσµό γι’αυτό και η ερµηνεία τους χρειάζεται περαιτέρω διερεύνηση.  

Το πρώτο σηµαντικό δεδοµένο που προέκυψε από την ανάλυση είναι η ισχυρά θετική 

συσχέτιση µεταξύ αδιπονεκτίνης και GPX-3 και κατ’επέκταση αδιπονεκτίνης και GPX-3/SelP που 

εντοπίζεται κυρίως στους άντρες. Μελέτες που να διερευνούν τη σχέση Se και αδιπονεκτίνης δεν 

έχουν γίνει ξανά. Από τη στιγµή που το οξειδωτικό στρες µειώνει την παραγωγή της αδιπονεκτίνης 

από τα λιποκύτταρα [354], η πιο λογικοφανής εξήγηση για τη θετική συσχέτιση GPX-3 και 

αδιπονεκτίνης είναι ότι αυξηµένα επίπεδα GPX-3, προστατεύουν τα λιποκύτταρα από το οξειδωτικό 

στρες και άρα διατηρούν τη σύνθεση αδιπονεκτίνης σε υψηλά επίπεδα. Υπάρχει βέβαια πάντα η 

περίπτωση να συµβαίνει και το αντίθετο, δηλαδή τα υψηλά επίπεδα αδιπονεκτίνης να επάγουν την 

αυξηµένη κατανοµή Se προς GPX-3 αλλή η υπόθεση αυτή δεν µπορεί ακόµα να υποστηριχτεί µε 

πειραµατικά δεδοµένα. Επιπλέον η θετική σχέση µεταξύ επιπέδων GPX-3 µε τα επίπεδα της 

αδιπονεκτίνης χάθηκε όταν χρησιµοποιήθηκε το διατροφικό πρότυπο 3 σαν συµπαράγοντας στο 

µοντέλο της πολλαπλής παλινδρόµησης. Αυτό πιθανώς να συµβαίνει γιατί το διατροφικό πρότυπο 3 

επηρεάζει περισσότερο τα επίπεδα της GPX-3 σε σχέση µε τα επίπεδα της αδιπονεκτίνης µε 

αποτέλεσµα να χάνεται η γραµµική τους σχέση. Σύµφωνα µε άλλες µελέτες στους διατροφικούς 

παράγοντες που αυξάνουν τα επίπεδα αδιπονεκτίνης περιλαµβάνονται τα ιχθυέλαια, οι φυτικές ίνες, 

τα ω-3 λιπαρά οξέα, η πρωτεΐνη σόγιας ενώ τα κορεσµένα λιπαρά επηρεάζουν αρνητικά τα επίπεδά 

της [355,356] 

Επιπροσθέτως, στη συγκεκριµένη µελέτη παρατηρήθηκε θετική συσχέτιση µεταξύ της 

κατανοµής GPX-3/SelP και των επιπέδων οµοκυστεΐνης. Η κατανοµή GPX-3/SelP είναι αυξηµένη 

στους εθελοντές που παρουσιάζουν τα χαµηλότερα επίπεδα TSe ορού. Σύµφωνα µε προηγούµενη 

µελέτη σε ποντίκια φάνηκε ότι η µειωµένη πρόσληψη διατροφικού Se οδηγεί σε αυξηµένα επίπεδα 

οµοκυστεΐνης [148]. Αντίθετα, στις αντίστοιχες µελέτες σε γενικό πληθυσµό καταγράφονται 

αµφισβητούµενα αποτελέσµατα [149-151]. Παρόλ’ αυτά µια µελέτη σε παθολογικό πληθυσµό 

έδειξε µια αρνητική συσχέτιση µεταξύ των επιπέδων TSe και των επιπέδων οµοκυστεΐνης η οποία 

οφείλεται στην επιβαρηµένη αντιοξειδωτική άµυνα του οργανισµού [152]. Επιπλέον, µια άλλη 

πιθανή εξήγηση της θετικής συσχέτισης µεταξύ της κατανοµής GPX-3/SelP και των επιπέδων 



 174

οµοκυστεΐνης, µπορεί να είναι η εξής: Στον κύκλο της οµοκυστεΐνης λαµβάνει χώρα µια σειρά 

µεθυλιώσεων που οδηγούν στον σχηµατισµό του ενδιάµεσου προϊόντος S-αδενοσυλοµεθειονίνης, 

το οποίο ευθύνεται και για άλλες µεθυλιώσεις που παρατηρούνται στον ανθρώπινο οργανισµό 

[357]. Μια εκ των οποίων είναι η µεθυλίωση Se προκειµένου να αποβληθεί απο τον οργανισµό 

µέσω τριµεθυλοσεληνίου ή διµεθυλοσεληνίου (Σχ2.7). Έτσι είναι πιθανό όσο αυξάνονται τα 

επίπεδα της οµοκυστεΐνης να αυξάνεται η παραγωγή S-αδενοσυλοµεθειονίνης, καθώς και η 

παραγωγή τριµεθυλοσεληνίου ή διµεθυλοσεληνίου µε αποτέλεσµα να αυξάνεται η αποβολή Se. Αν 

ισχύει αυτό η λογική σειρά γεγονότων είναι: αυξηµένη οµοκυστείνη οδηγεί σε  µειωµένο Se στην 

κυκλοφορία το οποίο οδηγεί σε αυξηµένο λόγο GPX-3/SelP, που επιβεβαιώνεται από τα ευρήµατά 

µας. Από την άλλη πλευρά, λόγω οµοιόστασης Se, είναι πιθανό η αύξηση της αποβολής Se να 

προκαλεί αύξηση της αποθήκευσης Se µε τη µορφή GPX-3 στα νεφρά και κατά συνέπεια στην 

κυκλοφορία.  

Το πλέον χαρακτηριστικό εύρηµα σε αυτή τη σειρά αναλύσεων ήταν η ισχυρά αρνητική 

συσχέτιση του TSe, GPX-3 και SeAlb µε τη λεπτίνη. Επειδή, τα χαµηλά επίπεδα TSe συνοδεύονται 

και µε αυξηµένο λόγο SelP/SeAlb δικαιολογείται και η θετική συσχέτιση λεπτίνης-SelP/SeAlb. 

Επιπλέον, η αρνητική συσχέτιση µεταξύ επιπέδων λεπτίνης και της κατανοµής GPX-3/SelP 

ουσιαστικά οφείλεται στην αύξηση του ποσοστού κατανοµής της SelP εις βάρος του ποσοστού 

κατανοµής της GPX-3 στο TSe ορού µε την αύξηση των επιπέδων λεπτίνης. Οι σχέσεις αυτές 

παρουσιάζονται και στις δύο οµάδες εθελοντών µετά τη διαίρεση του πληθυσµού µε βάση τη 

διάµεσο του TSe. Επιπροσθέτως είναι ανεξάρτητες τόσο από ηλικία, φύλο, δείκτη µάζας σώµατος 

κάπνισµα καθώς και διατροφικών παραγόντων όπως η κατανάλωση ολικού κρέατος καθώς και το 

διατροφικό πρότυπο-3. Σύµφωνα µε την υπάρχουσα αρθρογραφία είναι η πρώτη φορά που 

παρατηρήθηκαν τα ευρήµατα αυτά σε φυσιολογικό πληθυσµό. Παρόλ’ αυτά παρατηρήθηκε αύξηση 

των επιπέδων λεπτίνης στον ορό αίµατος µε αντίστοιχη µείωση επιπέδων TSe σε γυναίκες που 

έπαθαν προεκλαµψία, συνδέοντας τα µειωµένα επίπεδα TSe µε το αυξηµένο οξειδωτικό στρές που 

επάγεται [358]. Επιπλέον µελέτες σε ζώα έδειξαν ότι η χορήγηση λεπτίνης οδήγησε σε µειωµένα 

επίπεδα αντιοξειδωτικών ενζύµων στο πλάσµα [359]. Παράλληλα, κάτι τέτοιο παρατηρήθηκε και σε 

ανθρώπους που έχουν µετάλλαξη του γονιδίου της λεπτίνης [360]. Σύµφωνα µε τις παραπάνω 

µελέτες η αρνητική σχέση του TSe και των πρωτεϊνών του µε τα επίπεδα λεπτίνης στον ορό 

εξηγείται µέσω οξειδωτικού στρες. Βέβαια τα ευρήµατα της δικής µας µελέτης έρχονται σε 

αντίθεση µε µηχανιστικά πειράµατα σε αρουραίους που έχουν δείξει ότι δίαιτα φτωχή σε Se, λόγω 

αυξηµένου οξειδωτικού στρες, οδηγεί σε µείωση της βιοσύνθεσης στεροειδών ορµονών και άρα και 



 175

κορτικοστεροειδών τα οποία µπορούν να επάγουν την έκκριση λεπτίνης [361]. Κάτι τέτοιο βέβαια 

θα µπορούσε να ισχύει σε έντονη έλλειψη Se κάτι που δεν παρατηρείται στη δική µας µελέτη.  

 Τέλος, οσον αφορά την αρνητική σχέση µεταξύ SelP και TAC και αυτή µπορεί να εξηγηθεί 

µε βάση το είδος της δίαιτας που οδηγεί σε πολύ Se και άρα SelP ωστόσο στην προκειµένη 

περίπτωση αυξηµένα επίπεδα SelP µπορεί ταυτόγχρονα να σηµαίνουν και χαµηλά επίπεδα GPX-3 

και άρα µειωµένο αντιοξειδωτική ικανότητα πλάσµατος. Βέβαια σε αυτή τη περίπτωση θα ήταν 

αναµενόµενη και µία αρνητική συσχέτιση µεταξύ TAC και GPX-3/SelP. Το γεγονός ότι δεν 

εµφανίζεται κάνει την πρώτη εξήγηση πιο πιθανή.  

 

4.4 ∆ιερεύνηση της πρωτεϊνικής κατανοµής GPX-3/SelP 

 Στη συνέχεια της µελέτης παρατηρήθηκε ότι οι πρωτεϊνικές κατανοµές SelP/SeAlb καθώς 

και GPX-3/SeAlb δεν παρουσίαζαν έντονη διαφοροποίηση τιµών, αντίθετα µε τις τιµές της 

πρωτεϊνικής κατανοµής GPX-3/SelP. Συγκεκριµένα, εθελοντές µε τα ίδια περίπου επίπεδα TSe 

εµφάνιζαν κατανοµή Se µε σηµαντικά διαφορετικό τρόπο στις δύο σεληνοπρωτεΐνες.  

Σύµφωνα µε τις τιµές που παρουσίαζε η πρωτεϊνική κατανοµή GPX-3/SelP προέκυψαν τρεις 

κατηγορίες. Θεωρώντας ότι η τιµή 0,5 εκφράζει τη γενική τάση της κατανοµής στο γενικό 

πληθυσµό (εφόσον παρατηρήθηκε ότι τα επίπεδα της SelP είναι περίπου διπλάσια των επιπέδων της 

GPX-3) ο πληθυσµός χωρίστηκε σε τρείς οµάδες. Στην οµάδα Β, στην οποία ανήκουν οι εθελοντές 

µε πρωτεϊνική κατανοµή µεταξύ των τιµών 0,5 ± SD/3 (n= 168), στην οµάδα Α στην οποία ανήκουν 

εθελοντές µε πρωτεϊνική κατανοµή <0,5 - SD/3 (n=92)και στην οµάδα Γ στην οποία ανήκουν οι 

εθελοντές µε κατανοµή >0,5+SD/3 (122). Προκειµένου να βρεθεί ποιοι παράγοντες επηρεάζουν την 

κατανοµή αυτή εφαρµόστηκε διακρίνουσα ανάλυση µε σκοπό την ιεράρχηση των παραγόντων που 

επέδρασαν στις διάφορες τιµές της πρωτεϊνικής κατανοµής. Στον πίνακα 4.22 φαίνονται τα 

αποτελέσµατα της διακρίνουσας ανάλυσης. 
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Πίνακας 4.22. Χαρακτηριστικά του πληθυσµού µελέτης σύµφωνα µε της τρεις κατηγορίες 
των οµάδων της κατανοµής GPX-3-3/SelP 

 

 

GPX-3/SelP 

<0,5  

(N=122) 

GPX-3/SelP 

0,35-0,60 

(N=168) 

GPX-3/SelP 

>0,60 

(N=92) 

p  Wilk’s Λ 

Ηλικία (έτη) 38 ± 10 36 ± 101 41 ± 11 0,005 0,96 

ΣΑΠ (mmHg) 124 ± 171 118 ± 17 117 ± 13 0,009 0,97 

∆ΑΠ (mmHg) 81 ± 15 77 ± 10 77 ± 13 0,070 0,98 

TAG (mg/dL) 103 ± 50 94 ± 50 126 ± 951 0,002 0,96 

Περίµετρος µέσης/Περιφέρεια 

Ισχίων 
0,88 ± 0,10 0,84 ± 0,102 0,90 ±0,09 <0,001 0,95 

LDL-C (mg/dL) 130 ± 352 114 ± 32 119 ± 34 0,002 0,96 

BMI (Kg/m2) 26 ± 4 25 ± 51 26 ± 4 0,07 0,98 

TNFa (pg/mL) 6,70 ± 2,63 6,12 ± 2,29 7,00 ± 2,282 0,03 0,97 

Όµοκυστεΐνη (µmol/L) 10,8 ± 4,15 10,9 ± 4,73 12,4± 4,851 0,046 0,98 

TC (mmol/L) 196 ± 381 183 ± 35 187 ± 35 0,04 0,98 

HDL-C (mmol/L) 45 ± 11 50 ± 111 46 ± 12 0,03 0,97 

ΙL-6 (mg/dl) 1,41 ± 0,38 1,34 ± 0,28 1,39 ± 0,25 0,214 0,99 

Ποσοστό Άντρών (%) 65% 50%1 69% 0,01 0,97 

Καπνιστές (%) 61% 50% 64% 0,112 0,97 

Σηµείωση: 1στατιστικά σηµαντική διαφορά απο τις άλλες οµάδες του λόγου GPX-3/SelP( 
διόρθωση κατά Bonferroni για πολλαπλές συγκρίσεις), p<0,05,  2Στατιστικά σηµαντική διαφορά 
απο τις άλλες οµάδες του λόγου GPX-3/SelP( διόρθωση κατά Bonferroni για πολλαπλές 
συγκρίσεις), p<0,001. 
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Σύµφωνα µε τον πίνακα 4.22 πολλά βιοχηµικά και ανθρωποµετρικά χαρακτηριστικά των 

εθελοντών διαφοροποιούνται µε µη γραµµικό τρόπο µε την κατανοµή µε την πρωτεϊνική κατανοµή 

GPX-3/SelP. Συγκεκριµένα, µεταβλητές όπως η ηλικία, τα τριγλυκερίδια, περίµετρος 

µέσης/περιφέρεια ισχύων, η ολική χοληστερόλη, η LDL-C, το ΒΜΙ, ο ΤΝFa, η IL-6, το ποσοστό 

αντρών και το ποσοστό καπνιστών εµφανίζουν τις µικρότερες τιµές τους στις µεσαίες τιµές του 

λόγου (οµάδα Β) και µεγαλύτερες τιµές στις ακραίες τιµές του λόγου. Το αντίθετο εµφανίζει η 

HDL-C. Η ΣΑΠ/∆ΑΠ εµφανίζουν τις µεγαλύτερες τιµές σε λόγους <0,35 ενώ η οµοκυστεϊνη τα 

υψηλότερα επίπεδα της σε λόγους >0,60. 

Σύµφωνα µε τα αποτελέσµατα της διακρίνουσας ανάλυσης τη µεγαλύτερη διακρίνουσα 

ικανότητα στη διαφοροποίηση των τιµών της κατανοµής GPX-3/SelP στο πληθυσµό µελέτης έχει η 

Περίµετρος µέσης/Περιφέρεια Ισχίων (L Wilk’s 0,95). H δεύτερη µεταβλητή που επηρεάζει σε 

µεγάλο βαθµό τη διαφοροποίηση των τιµών της κατανοµής GPX-3/SelP είναι τα επίπεδα 

τριγλυκεριδίων (L Wilk’s 0,96), η LDL χοληστερόλης(L Wilk’s 0,96), καθώς και η ηλικία (L 

Wilk’s 0,96). Στον ίδιο βαθµό επηρεάζουν η συστολική πίεση του αίµατος(L Wilk’s 0,97), η ΗDL 

χοληστερόλη (L Wilk’s 0,97), ο TNFa (L Wilk’s 0,97) και το φύλο (L Wilk’s 0,97). Επιπλέον, στον 

ίδιο βαθµό επηρεάζουν τα επίπεδα της οµοκυστείνης (L Wilk’s 0,98) ο ∆είκτης Μάζας Σώµατος (L 

Wilk’s 0,98), η διαστολική πίεση (L Wilk’s 0,98) και τα επίπεδα ολικής χοληστερόλης αίµατος(L 

Wilk’s 0,98), Ενώ τη µικρότερη επίδραση στη διαφοροποίηση των τιµών της κατανοµής GPX-

3/SelP φαίνεται να έχουν τα επίπεδα της ιντερλευκίνης-6 (L Wilk’s 0,99). 

Ανάλυση Αποτελεσµάτων 

Η SelP καθώς και η GPX-3 αποτελούν το µεγαλύτερο ποσοστό πρωτεϊνών Se στον ορό. Οι 

περισσότερες επιδηµιολογικές µελέτες έχουν επικεντρώσει την προσοχή τους στη σχέση διαφόρων 

ανθρωποµετρικών και βιοχηµικών χαρακτηριστικών µε τα επίπεδα TSe, ή τα επίπεδα των επιµέρους 

πρωτεϊνών σεληνίου. Ωστόσο, προσεκτική παρατήρηση της κατανοµής του Se στις διάφορες 

πρωτεΐνες Se µας έδειξε ότι άνθρωποι µε παρόµοια επίπεδα TSe είχαν µεγάλες διαφοροποιήσεις ως 

προς την κατανοµή του Se σε σεληνοπρωτεΐνες στον ορό όπως αυτό εκφραζόταν µε το λόγο GPX-

3/SelP. ∆εδοµένου ότι κάθε µια από αυτές τις σεληνοπρωτεΐνες έχει διακριτές και ξεχωριστές 

δράσεις, µία αλλαγή στον τρόπο µε τον οποίο ο οργανισµός κατανέµει το Se του, θα µπορούσε να 

έχει επίδραση σε διάφορα µεταβολικά συστήµατα του οργανισµού. Σε µία προσπάθεια να 

µελετήσουµε τη περίπτωση αυτή έγινε η στατιστική ανάλυση που παρουσιάζεται στον πίνακα 4.22  
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Το βασικό εύρηµα της µελέτης είναι ότι η πρωτεϊνική κατανοµή GPX-3/SelP επηρεάζει σε 

σηµαντικό βαθµό πολλούς παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου. Μάλιστα είναι χαρακτηριστικό 

ότι στις ακραίες τιµές του λόγου εµφανίζεται και το χειρότερο µεταβολικό προφίλ. Με άλλα λόγια η 

σχέση των περισσότερων δεικτών καρδιαγγειακού κινδύνου και της πρωτεϊνικής κατανοµής GPX-

3/SelP εµφανίζει σχέση τύπου U. Φαίνεται ότι υπάρχει µία βέλτιστη τιµή του λόγου (µεταξύ 0,35-

0,60) στις οποίες εµφανίζεται το βέλτιστο µεταβολικό προφίλ. 

Το ερώτηµα που τίθεται βέβαια είναι αν ένα κακό µεταβολικό και ανθρωποµετρικό προφίλ 

οδηγεί το λόγο αυτό στις ακραίες τιµές τους ή µία γενετικά προκαθορισµένη κατανοµή του Se στις 

δύο σεληνοπρωτεΐνες επηρεάζει τους παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου. Στην πρώτη περίπτωση 

τα αποτελέσµατα που προέκυψαν από τη διακρίνουσα ανάλυση δείχνουν ότι τα επίπεδα LDL-C, 

ΣΑΠ/∆ΑΠ, TAG, οµοκυστεΐνης και TΝF-α φαίνεται να είναι από εκείνους τους παράγοντες που 

διακρίνουν καλύτερα το συγκεκριµένο πληθυσµό µελέτης στις τρεις οµάδες της κατανοµής GPX-

3/SelP. Για τη δεύτερη περίπτωση απαιτούνται κατάλληλα πειράµατα προκειµένου να ξεκαθαριστεί 

το τοπίο. 

Η ισχυρή σχέση της κατανοµής Se µε παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου εµφανίζεται για 

πρώτη φορά σε αυτή τη µελέτη και υποδεικνύει ότι η µέτρηση του TSe ή µόνο µίας από τις 

επιµέρους πρωτεϊνες του δεν είναι αρκετή για να εξηγήσει την επίπτωση του Se στους 

παθοφυσιολογικούς µηχανισµούς της καρδιαγγειακής νόσου. Αντιθέτως, απαιτείται µε ευρύτερη 

προσέγγιση selenoproteomics µε ανάπτυξη των κατάλληλων αναλυτικών τεχνικών.   
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Κεφάλαιο 5ο : Γενικά Συµπεράσµατα-Προτάσεις για το Μέλλον 

 

5.1 Συµπεράσµατα της µελέτης 

To Se µέσω των σεληνοπρωτεϊνών (υπεροξειδάσες της γλουταθειόνης, σεληνοπρωτείνη Ρ, 

αναγωγάση της θειορεδοξίνης, αποϊωδιονάσες της ιωδοθυροξίνης κ.α.) έχει ενεργό ρόλο στους 

αντιοξειδωτικούς/αντιφλεγµονώδεις µηχανισµούς του οργανισµού, στη διατήρηση της 

οξειδοαναγωγικής κατάστασης των κυττάρων και στο µεταβολισµό των θυρεοειδικών ορµονών µε 

αποτέλεσµα να αποτελεί απαραίτητο ιχνοστοιχείο για τη ζωή.  

Η διατροφή φαίνεται ότι παίζει σηµαντικό ρόλο στα συνολικά επίπεδα σεληνίου αλλά τα 

αποτελέσµατα των διατροφικών µελετών όσον αφορά τα διατροφικά πρότυπα που επηρεάζουν τα 

επίπεδα Se είναι αντικρουόµενα. Παράλληλα, δεν είναι γνωστό κατά πόσο συγκεκριµένες 

διατροφικές συνήθειες µπορούν να επηρεάσουν εκλεκτικά συγκεκριµένες πρωτείνες σεληνίου. 

Επίσης, µέσω της εµπλοκής του στους παραπάνω παθοφυσιολογικούς µηχανισµούς το Se, δυνητικά, 

παίζει σηµαντικό ρόλο στην παθογένεια των καρδιαγγειακών παθήσεων. Ωστόσο, µεγάλες 

συγχρονικές µελέτες έχουν δώσει αντικρουόµενα αποτελέσµατα ενώ καµµία µεγάλη συγχρονική 

µελέτη δεν έχει γίνει για φαινοµενικά υγιή Ελληνικό πληθυσµό. Τα αντικρουόµενα αποτελέσµατα 

είναι δυνατόν να οφείλονται, είτε στο ότι δεν έχουν ληφθεί υπ’οψιν οι διατροφικές συνήθειες των 

εθελοντών, είτε και στο ότι δεν έχει ληφθεί υπ’όψιν η διαφορετικότητα στην κατανοµή του Se στις 

διάφορες σεληνοπρωτείνες. Κάτι τέτοιο απαιτεί βέβαια την ανάπτυξη αναλυτικών τεχνικών 

ρουτίνας, οι οποίες πέρα από τον προσδιορισµό του ολικού Se να επιτυγχάνουν ειδοπροσδιορισµό 

µορφών σελήνιου. Στα πλαίσια αυτά στη συγκεκριµένη µελέτη έγινε προσπάθεια µίας τέτοιας 

τεχνικής και η εφαρµογή της σε µία κοορτή η οποία είχε πληροφορίες τόσο για τις διατροφικές 

συνήθειες των εθελοντών όσο και για τους παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου. Πρέπει να 

τονιστεί ότι µέχρι στιγµής αυτή είναι η µεγαλύτερη κοορτή στην οποία έχει επιχειρηθεί 

ειδοπροσδιορισµός σεληνοπρωτεινών ορού.    

Τα βασικά συµπεράσµατα της µελέτης ήταν:  

 Η µέθοδος βασισµένη σε dcAF-LC-meID-ICP-MS κρίνεται κατάλληλη για την ανίχνευση και 

ποσοτικό προσδιορισµό πρωτεϊνών σεληνίου στον ορό αίµατος, εφόσον εφαρµόστηκε σε σηµαντικό 
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αριθµό δειγµάτων (Ν=399) και έφερε συγκρίσιµα αποτελέσµατα µε προηγούµενες µελέτες που 

χρησιµοποιήθηκαν για τον ίδιο σκοπό. 

 Το Se βρίσκεται ως SelP(54%), GPx-3 (26%), SelAlb (12%) και σε µία  άγνωστη µορφή (8%) 

στον ορό αίµατος. 

 Φυσιολογικές τιµές TSe δεν έχουν θεσπιστεί ακόµα ακριβώς λόγω της µεγάλης 

µεταβλητότητας των επιπέδων του Se στο έδαφος από χώρα σε χώρα. Το συνηθέστερο κριτήριο 

εκτίµησης της κατάστασης Se ενός οργανισµού είναι µέχρι σήµερα το ποσό εκείνο Se που µπορεί 

να οδηγήσει στην µέγιστη δραστικότητα της GPX-3. Mόνο το 53% του πληθυσµού της µελέτης 

παρουσίασε επίπεδα TSe πάνω από 80 µg/L, γεγονός που υποδηλώνει ότι σχεδόν ο µισός 

πληθυσµός της µελέτης έχει µη επαρκή πρόσληψη Se. 

 Όσον αφορά τη κατάσταση Se που παρατηρείται σε αυτή τη µελέτη σε σχέση µε τις 

υπόλοιπες χώρες του κόσµου, τα επίπεδα Se της συγκεκριµένης µελέτης βρίσκονται σε µια µέση 

θέση παγκοσµίως 

 Η κατανοµή Se στις σεληνοπρωτεΐνες εξαρτάται από τα επίπεδα TSe. Όταν κορεστούν οι 

αποθήκες Se στις GPX-3 και SelP τότε η περαιτέρω ποσότητα Se ενσωµατώνεται µη ειδικά στην 

SeAlb. 

 Στη συγκεκριµένη µελέτη φάνηκε ότι δεν υπάρχει επιρροή του φύλου στα επίπεδα των 

πρωτεϊνών Se /ολικού Se στον ορό αίµατος. Αντίθετα ο ρόλος της ηλικίας φαίνεται να είναι 

καταλυτικός.  

 Η κατανάλωση κόκκινου κρέατος και πουλερικών (κρεατοφαγική δίαιτα) οδηγεί σε 

αυξηµένα επίπεδα ΤSe αλλά και πρωτεϊνών σεληνίου (GPX-3, SeAlb). 

 Τα επίπεδα Se/πρωτεΐνες Se συσχετίζονται αρνητικά µε παράγοντες κινδύνου 

καρδιαγγειακών νοσηµάτων. Το φύλο παίζει σηµαντικό ρόλο στον τρόπο µε τον οποίο το Se µπορεί 

να επηρεάσει τους παράγοντες κινδύνου για καρδιαγγειακά νοσήµατα. 

 Η κατανοµή σεληνίου στις σεληνοπρωτεΐνες αποτελεί καλύτερο δείκτη της κατάστασης Se 

ενός ανθρώπου και ίσως αποδίδει καλύτερα τη σχέση του µε τους παράγοντες κινδύνου για 

καρδιαγγειακά νοσήµατα. 
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Η συνεισφορά της παρούσας διδακτορικής διατριβής στην επιστήµη, συνοπτικά περιγράφεται 

από τα εξής: (α) βελτιστοποιήθηκε και αναπτύχθηκε αναλυτική µέθοδος µε εξαιρετική 

ανθεκτικότητα για αναλύσεις πολλών δειγµάτων. (β) η µέθοδος αυτή ανταποκρίνεται και για τον 

υπολογισµό των επιπέδων ολικού σεληνίου στον ορό αίµατος (γ) αναλύθηκε σηµαντικός αριθµός 

υλικών αναφοράς Se κάνοντας ένα σηµαντικό βήµα στην ανάπτυξη πρότυπων δειγµάτων 

πρωτεϊνών Se γνωστής συγκέντρωσης Se δ) από τις συσχετίσεις που προέκυψαν η αναλογία GPx-

3/SelP χρήζει ιδιαίτερης προσοχής και περαιτέρω µελλοντικής διερεύνησης. Συγκεκριµένα, τόσο οι 

χαµηλές τιµές της αναλογίας GPx-3/SelP(<0.35) όσο και οι υψηλές τιµές της αναλογίας GPx-

3/SelP(>0.60) φαίνεται να συσχετίζονται µε δείκτες καρδιαγγειακού κινδύνου. Αντίθετα, οι τιµές 

της αναλογίας GPx-3/SelP (0.35-0.60) φαίνεται να αντικατοπτρίζουν τον προστατευτικό ρόλο των 

σεληνοπρωτεϊνών. Επιπλέον, στη παρούσα µελέτη παρουσιάσθηκαν πολλά πρωτότυπα ευρήµατα τα 

οποία προκειµένου να οδηγήσουν σε µονοπάτια που αφορούν τον µηχανιστικό ρόλο του σεληνίου 

και των σεληνοπρωτεϊνών στον ανθρώπινο οργανισµό.  

 Εν κατακλείδι το σελήνιο, απαιτεί ιδιαίτερη προσοχή τόσο στο τοµέα της επιδηµιολογίας 

όσο και στον τοµέα της αναλυτικής χηµείας κυρίως λόγω της σηµαντικής εµπλοκής του σε διάφορα 

νοσήµατα. Παρόλο αυτά παραµένουν αναπάντητα πολλά ερωτήµατα σχετικά µε τη συµπεριφορά 

των επιµέρους πρωτεϊνών σεληνίου στον ανθρώπινο οργανισµό λόγω των ιδιαίτερων λειτουργιών 

που παρουσιάζουν. 



 182

 5.2 Μελλοντική Εργασία 

Η ποικιλότροπη χρήση της τεχνικής φασµατοµετρίας µάζας σε πληθώρα διαφορετικών 

εφαρµογών αποδεικνύει την ανεξάντλητη χρησιµότητά της. Τα τελευταία χρόνια σηµαντική έµφαση 

έχει δοθεί στην ανάπτυξη και εφαρµογή τεχνικών φασµατοµετρίας µάζας (mass spectrometry, MS) 

στην ποσοτική πρωτεϊνωµατική ανάλυση (proteomics). Η πρωτεϊνωµατική ανάλυση, πρόκειται για 

µια ιδιαίτερη προσέγγιση η οποία χρησιµοποιεί ηλεκτροψεκασµό (electrospray, ES), σε συνδυασµό 

µε αναλυτή µάζας τριπλού τετραπόλου (triple quadrupole), για τον ποσοτικό προσδιορισµό 

πεπτιδίων που προκύπτουν από την πρωτεολυτική διάσπαση των πρωτεϊνών στόχων. Η τεχνική 

κάνει χρήση του τριπλού τετραπόλου για την παρακολούθηση επιλεγµένων αντιδράσεων (selected 

reaction monitoring, SRM) που προκύπτουν από τη φασµατοµετρική θραυσµατοποίηση των 

πεπτιδίων. Τα θραύσµατα είναι χαρακτηριστικά των πεπτιδίων της πρωτεΐνης στόχου και έτσι η 

παρακολούθησή τους µε ES-SRM-MS για ποσοτική πρωτεϊνωµατική ανάλυση έχει τα σηµαντικά 

πλεονεκτήµατα της µεγάλης εκλεκτικότητας και ευαισθησίας. Η τεχνική ES-SRM-MS είναι 

ιδιαίτερα σηµαντική διότι επιτρέπει την άµεση σύγκριση µε τις τεχνικές που βασίζονται 

αποκλειστικά σε χρόνους κατακράτησης για την ταυτοποίηση των ενώσεων/πρωτεϊνών σεληνίου 

όπως είναι η dcAF-ICP-MS και SEC-dcAF-ICPMS. Επιπρόσθετα µπορεί να δώσει πληροφορίες 

σχετικά µε τον αριθµό ατόµων σεληνίου που βρίσκονται στην κάθε σεληνοπρωτεΐνη. Για 

παράδειγµα, σε κάθε µόριο SelP αναφέρεται στην βιβλιογραφία ότι βρίσκονται µέχρι 10 άτοµα 

σεληνίου. Η πληροφορία για τα άτοµα Se ανά µόριο πρωτεΐνης ίσως αποτελέσει και βιοδείκτη 

µεταβολικής κατάστασης του οργανισµού. Η εφαρµογή της νέας µεθόδου θα επιτρέψει τον ελέγχο 

της καθαρότητας των 3 κορυφών σεληνίου που ανιχνεύονται µε τις τεχνικές dcAF-ICP-MS και 

SEC-dcAF-ICP-MS.  

Eπιπλέον, τα τελευταία χρόνια παρατηρείται µια στροφή της επιστηµονικής κοινότητας στη 

µελέτη του ρόλου του σεληνίου στα επιγενετικά χαρακτηριστικά. Συγκεκριµένα, πρόσφατες 

επιδηµιολογικές µελέτες δείχνουν ότι τόσο το σελήνιο όσο και το αρσενικό εµπλέκονται σε 

διάφορες µεθυλιώσεις στον ανθρώπινο οργανισµό οι οποίες ευθύνονται για συγκεκριµένα 

επιγενετικά χαρακτηριστικά. Στη επιγενετική µελέτη έγιναν σηµαντικές προσπάθειες και από τον 

τοµέα της αναλυτικής χηµείας µε κυρίαρχη τη µεταλλοµική ανάλυση (metallomics). Η µεταλλοµική 

ανάλυση επικεντρώνεται σε ειδοµορφικούς προσδιορισµούς ενώσεων µετάλλων µε βιοµόρια και 

αναπτύσσονται µεθοδολογίες µε συνδυασµό Υγρής Χρωµατογραφίας και Φασµατοµετρίας Μαζών 

(LC-MS), Παγίδας Ιόντων και Χρόνου πτήσης σε διαδοχική σύζευξη. Μελλοντικές µελέτες 
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βασιζόµενες στη µεταλλοµική ανάλυση του σεληνίου και του αρσενικού που θα επικεντρώνονται 

στη διερεύνηση των ενδοµοριακών αλληλεπιδράσεων µεταξύ τους πιθανώς να οδηγήσουν σε νέα 

µονοπάτια επιγενετικής συµπεριφοράς του σεληνίου στον ανθρώπινο οργανισµό. 

Απο την άλλη πλευρά, φαίνεται ότι από αποτελέσµατα παρεµβατικών και επιδηµιολογικών 

µελετών, ότι η αύξηση της πρόσληψης σεληνίου σε ανθρώπους µε χαµηλά επίπεδα αυτού µπορεί να 

οδηγήσει σε µειωµένο κίνδυνο εµφάνισης των καρδιαγγειακών νοσηµάτων καθώς και σε µείωση 

των κλινικών συµπτωµάτων που συνοδεύουν αυτές. Παρόλο αυτά η χορήγηση συµπληρωµάτων 

σεληνίου πρέπει να γίνεται µε προσοχή και µόνο σε ανθρώπους µε χαµηλά επίπεδα αυτού (<80 

µg/L) αφού πάνω από κάποιο κατώφλι φαίνεται ότι δρα επιβαρυντικά σε παράγοντες κινδύνου για 

ΚΑ∆ (υπερτάση, δυσλιπιδαιµία, διαβήτης). Μέχρι σήµερα οι συνηθέστεροι τρόποι για την αύξηση 

της πρόσληψης σεληνίου είναι: α) ο εµπλουτισµός των εδαφών µε λιπάσµατα πλούσια σε σελήνιο, 

β) χορήγηση συµπληρωµάτων διατροφής σεληνίου καθώς και γ) εµπλουτισµός τροφίµων µε 

σελήνιο. ∆εδοµένης της ετερογένειας των τροφίµων όσον αφορά την περιεκτικότητά τους σε 

σελήνιο η οποία εξαρτάται απο τα γεωεδαφολογικά χαρακτηριστικά της κάθε περιοχής καθώς και 

της παγκοσµιοποίησης της αγοράς τροφίµων είναι σχεδόν αδύνατο αλλαγές στις διατροφικές 

συνήθειες ενός ανθρώπου να µπορούν να προβλέψουν τις µεταβολές στη διαιτητική πρόσληψη 

σεληνίου. Για αυτούς του λόγους η χορήγηση συµπληρωµάτων διατροφής σεληνίου αποτελεί το πιο 

δόκιµο και ελεγχόµενο τρόπο ρύθµισης των επιπέδων σεληνίου στον ανθρώπινο οργανισµό. Μέχρι 

τώρα, δεν υπάρχει παγιωµένο κριτήριο στόχος αυτών των παρεµβάσεων. Άλλες µελέτες στοχεύουν 

σε επίπεδα ολικού σεληνίου ορού 125 µg/L, στα οποία εµφανίζεται η βέλτιστη δραστικότητα του 

αντιοξειδωτικού ενζύµου υπεροξειδάση της γλουταθειόνης ορού, ενώ άλλες µελέτες στοχεύουν σε 

επίπεδα ολικού σεληνίου ορού 80 µg/L, στα οποία πιστεύεται ότι εξασφαλιζεται η απρόσκοπτη 

βιοσύνθεση όλων των σεληνοπρωτεινών. Ωστόσο, οι µελέτες αυτές δεν λαµβάνουν υπ’οψιν τη 

σχετική αναλογία των διαφόρων σεληνοπρωτείνων αλλά και τη παρουσία άλλων σεληνοµορφών 

(οργανικών και ανόργανων), οι οποίες τα τελευταία χρόνια έχει δειχθεί ότι έχουν σηµαντικό 

αντιφλεγµονώδη και αντικαρκινικό ρόλο. Ο καθορισµός συνεπώς της ιδανικής πρόσληψης σεληνίου 

θα πρέπει να λαµβάνει υπόψιν τη σχετική αναλογία όλων των µορφών σελήνιου, το οποίο µέχρι 

σήµερα ήταν ιδιαιτέρα δύσκολο µε τις υπάρχουσες αναλυτικές τεχνικές.  

Όσον αφορά τα εµπορικά διαθέσιµα συµπληρώµατα που περιέχουν µόνο σεληνίου, σε αυτά 

το σελήνιο βρίσκεται είτε µε τη µορφή σεληνοµεθειονίνης, είτε µε τη µορφή ανόργανου σεληνίου, 

είτε µε τη µορφή µαγιάς σεληνίου. Οι περισσότερες διατροφικές παρεµβάσεις µε τα συµπληρώµατα 
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αυτά έχουν γίνει σε παθολογικούς πληθυσµούς (κυρίως καρκινοπαθείς) µε απώτερο σκοπό τη 

βελτίωση της κλινικής εικόνας τους ασθενούς. Ωστόσο, δεν υπάρχουν µελέτες παρέµβασεις µε 

συµπληρώµατα σεληνίου σε φυσιολογικούς πλήθυσµούς µε χαµηλά επίπεδα σεληνίου και το 

σηµαντικότερο δεν υπάρχουν µελέτες που να εστιάζονται στον τρόπο µε τον οποίο το είδος του 

συµπληρώµατος, η χρονική διάρκεια της παρέµβασης αλλά και η δοσολογία µπορούν να ρυθµίσουν 

τα σχετικά επίπεδα των σεληνοµορφών (πρωτεινικών και οργανικών) σε αίµα. Τα αποτελέσµατα 

µίας τέτοιας µελέτης έδιναν σηµαντικές πληροφορίες, όσον αφορά τη βασική έρευνα του σεληνίου: 

α) Για τη βιοδιαθεσιµότητα του σεληνίου αναλόγως της αρχικής µορφής του, β) Για τον ενδογενή 

µεταβολισµό του σεληνίου, γ) Για την ιεραρχία βιοσύνθεσης των σεληνοπρωτεινών, δ) Για την 

παρουσία νέων βιοδραστικών µορφών σεληνίου. Παράλληλα, θα βοηθούσε τον κλινικό 

γιατρό/διαιτολόγο να καθορίσει µε συγκεκριµένο τρόπο παρεµβάσεις µε συµπληρώµατα σεληνίου 

σε πληθυσµούς που τα χρειάζονται, αφού θα γνώριζε την κινητική αύξησης των µορφών σεληνίου 

υπό την επίδραση των διαφόρων συµπληρωµάτων. Πρέπει να τονιστεί ότι διαφορετικές 

σεληνοπρωτείνες και σεληνοµορφές συµµετέχουν στην παθοφυσιολογία των διαφόρων χρόνειων 

νοσηµάτων συνεπώς η δυνατότητα εκλεκτικής αύξησης συγκεκριµένων µορφών σελήνιου ανάλογα 

την πάθηση, µε τη βοήθεια συµπληρωµάτων, θα ήταν σηµαντικό επικουρικό εργαλείο στα χέρια του 

κλινικού γιατρού. 
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ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ 
 

 
 
Γράφηµα 1Α. Ιστόγραµµα κατανοµής-                                ∆ιάγραµµα Q-Q (αντίστοιχα) 
συχνοτήτων των επιπέδων Ολικού  
σεληνίου(µgSe/L) στον  
συνολικό πληθυσµό. 
 
 

 
Γράφηµα 1Β. Ιστόγραµµα κατανοµής συχνοτήτων του                   ∆ιάγραµµα Q-Q (αντίστοιχα) 
αθροίσµατος πρωτεϊνών σεληνίου(µgSe/L)                                             
στον συνολικό πληθυσµό.                   
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Γράφηµα 1Γ. Ιστόγραµµα κατανοµής συχνοτήτων των              ∆ιάγραµµα Q-Q (αντίστοιχα). 
επιπέδων υπεροξειδάσης της γλουταθειόνης-3 (µgSe/L) 
στον συνολικό πληθυσµό. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Γράφηµα 1∆. Ιστόγραµµα κατανοµής συχνοτήτων των                  ∆ιάγραµµα Q-Q (αντίστοιχα) 
επιπέδων σεληνοπρωτεΐνης Ρ(µgSe/L)  
στον συνολικό πληθυσµό. 
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