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Selen ist ein essentielles Mineral, welches Uber
die Nahrung aufgenommen wird. Die Funktio-
nen von Selen im Korper sind vielfaltig und auf
die Rolle der selenhaltigen Selenoproteine
zurtickzufuhren. So ist Selen beispielsweise fur
den antioxidativen Schutz der Zelle oder die

Synthese der Schilddriusenhormone essentiell.



In den mitteleuropaischen Landern ist die Selenversorgung in der Regel nicht ausreichend und das Risiko
fur einen Selenmangel ist grof3. Grund dafur ist vor allem der geringe Selengehalt der Boden. Die Boden in
Mitteleuropa gelten als sehr selenarm, wahrend die Boden in Amerika beispielsweise als selenreich gelten.
Insgesamt variiert der Selengehalt der Bobden sehr stark, sogar innerhalb Deutschlands gibt es Schwan-
kungen. Das fuhrt dazu, dass auch die Selengehalte der Pflanzen variieren, wobei die in Mitteleuropa ange-
bauten Pflanzen eher weniger Selen enthalten [1, 2]. Der Selengehalt in Fleisch und Fisch sowie Nussen
(Paranusse) ist zwar deutlich hdher als in Pflanzen, dennoch ist auch bei einer ausgewogenen Ernahrung
eine ausreichende Versorgung kaum maoglich. Die DACH-Referenzwerte fur eine angemessene Zufuhr
Erwachsener liegen bei 30 - 70 Xg pro Tag, allerdings weisen Studien daraufhin, dass eine Zufuhr von etwa

100 Mg pro Tag notig ist, um eine maximale Aktivitat der Glutathionperoxidase zu gewahrleisten [1-5].

Was sind Selenoproteine?

Als Selenoproteine werden alle Proteine bezeichnet, welche die Aminoséure Selenocystein enthalten. Zu
den Selenoproteinen zahlen unter anderem die Glutathionperoxidasen, lodthyronin-Deiodasen, Thiore-
doxin-Reduktasen und das Selenoprotein P [6]. Aufgrund der biochemischen Eigenschaften von Seleno-
cystein konnen Selenoproteine bestimmte enzymatische Reaktionen besonders effektiv katalysieren. Dazu

zéhlen z. B. die Synthese und der Abbau von Schilddrisenhormonen, die Modulation des Immunsystems

und die Reparatur von Protein- und Lipidoxidationsprodukten [6].

Selenoproteine Funktion

Selenoprotein P Selentransport und -verteilung in die Zielzellen
Glutathionperoxidase Abbau von Peroxiden, Moonlighting-Aktivitat
lodthyronin-Deiodasen Aktivierung und Inaktivierung der Schilddrisenhormone
Thioredoxin Reduktasen Aufrechterhaltung der zellularen Redoxbalance
Methionin-Sulfoxid Reduktase Reparatur oxidierter Methionin-Reste

Selenophosphat Synthetase 2 Synthese von Selenocystein

Weitere Selenoproteine Funktion unbekannt

Tab. 1 Verschiedene Selenoproteine und deren Funktion.



Das Selenoprotein P nimmt hierbei einen Sonderstatus ein, da es als Speicher- und Transportprotein das
Selen an die Zielzellen verteilt. Somit ist die Synthese anderer Selenoproteine z. B. die der lodthyronin-Dei-

odase in der Schilddruse oder der Glutathionperoxidase in der Niere von Selenoprotein P abhangig.

Da Selenoproteine viele Funktionen aufweisen, wird ein Selenmangel mit verschiedenen Erkrankungen in
Verbindung gebracht. Dazu zahlen zum einen Autoimmunerkrankungen, besonders der Schilddruse,
zum anderen aber auch Tumorerkrankungen, kardiovaskulédre Erkrankungen oder ein geschwéch-
tes Immunsystem [7]. In Form der Glutathionperoxidase wirkt Selen als antioxidativer Schutzfaktor und
schutz somit die DNA vor oxidativen Schaden. Weiterhin ist Selen Uber die lodthyronin-Deiodasen an der
Synthese und dem Abbau der Schilddrusenhormone T3 und T4 involviert. Ein Selenmangel kann daher
zu einer Hypothyreose fuhren [8]. Selen wirkt auch auf humorale und zellulare Immunparameter, indem es
die Aktivitat von NK-Zellen und die Produktion von Antikérpern (v. a. IgG) stimuliert. AuBerdem bindet Selen
Schwermetalle und fordert somit deren Ausscheidung. Dadurch kommt es bei einer Schwermetallbela-

stung zu einem erhoéhten Verbrauch und somit zu einem Anstieg des Selenbedarfs [2].

Neben einer unzureichenden Selenzufuhr kdnnen auch andere Ursachen, wie beispielsweise eine ver-
minderte gastrointestinale Absorption durch anhaltende Verdauungsprobleme oder eine erhdhte Ver-
brauchssituation durch Tumorerkrankungen, zu einem verminderten Selen-Spiegel fuhren. Frihe Anzei-
chen eines Mangels konnen muskulare Schwache und Muskelabbau sowie eine chronische Entzindung
sein. Basierend auf der Funktion der Selenoproteine konnen die Folgen eines Selen-Mangels vielseitig

ausgepragt sein [2].

Moégliche Folgen eines Selenmangels
Hypothyreose
Immundefizienz
Allergien
Autoimmunerkrankungen
Vermehrter oxidativer Stress
Kardiomyopathien
Erhohtes Tumorrisiko

Gestationsdiabetes



Selenoprotein P

Das Selenoprotein Pist ein Glykoprotein mit 10 Selenocystein-Resten und dadurch die Hauptspeicherform von
Selen im Serum. Es enthalt Uber die Halfte des im Serum vorliegenden Selens [9]. Selenocystein ist die 21. Ami-
nosaure, welche in der DNA von dem UGA-Codon codiert wird. Das UGA-Codon fungiert eigentlich als Stopp-
Codon und bewirkt den Abbruch der Translation. Die Selenocystein-spezifische mRNA hat allerdings eine defi-
nierte Struktur (SECIS-Element), welche das Signal uminterpretiert. Dadurch kommt es nicht zu einem
Translations-Abbruch, sondern zum Einbau von Selenocysteinen. Selenoprotein P erfullt die Funktion eines bio-
verfugbaren Transporters, welcher die wichtigsten Gewebe gezielt mit Selen versorgt, das heil3t Selen wird in
Form von Selenoprotein P von den Zielzellen erkannt und aufgenommen [10]. Das Protein gelangt Uber Apoli-
poprotein E-Rezeptoren oder Uber Megalin in die Zielzellen. Genau wie der Apolipoprotein E-Rezeptor ist Mega-
lin ein Membranrezeptor, welcher fur die Aufnahme vieler Stoffe in die Zelle verantwortlich ist [11]. In der Zelle wird
das Protein abgebaut, sodass das enthaltene Selen fur die Synthese anderer Selenoproteine zur Verfugung
steht. Eine gewisse Menge an Selen wird in Form von Selenoprotein P in der Leber gespeichert und kann bei
unzureichender Zufuhr mobilisiert werden [12]. Neben der Speicher- und Transportfunktion hat das Selenopro-
tein P auch eine Peroxidase-ahnliche Funktion, indem es Phospholipidhydroperoxid oxidiert. Somit schitzt es

das Endothel und die Zellen vor oxidativen Schaden [11].

Die Messung von Selen im Vollblut erfasst sowohl das im Serum frei vorliegende als auch das in allen Blut-
zellen lokalisierte Selen. Es wird allerdings nicht zwischen den bioverfugbaren und gebundenen Anteilen
unterschieden und gibt dadurch nur den Gesamtselenstatus an. Das intrazellular vorliegende Seles gibt
zwar einen Hinweis auf die langfristige Versorgungslage, kann aber keine Auskunft tber die Bioverfugbar-
keit des zirkulierenden Selens geben, da die Versorgung der Zielzellen von Selenoprotein P abhangig ist.
Konzentriert man sich bei der Diagnostik auf das frei im Serum vorliegende Selen, sagt dies nichts tber den
Versorgungsstatus der Zelle mit Selen aus. Zwar kann der Selenspiegel im Serum ausreichend sein, liegt
aber Selenoprotein P in reduzierter Anzahl vor, kann dies mit einer unzureichenden Versorgung der Zielzel-
len einhergehen. Eine alleinige Messung von hohen Selen-Spiegeln kann daher keine ausreichende Ver-
sorgung der Zielzellen mit Selen garantieren. Durch die Messung von Selenoprotein P wird hingegen das
bioverfugbare Selen bestimmt, sodass sich dieses Protein als funktionaler Biomarker am besten zur Bestim-
mung der Selenversorgung eignet. Die Selenoprotein P-Serum Konzentrationen korrelieren mit der
Schwere eines Selenmangels und kénnen daher als aussagekraftiger Biomarker fur die Selenversorgung

verwendet werden [9,10].

Fur eine besonders aussagekraftige Diagnostik eignet sich am besten die Bestimmung des Selens im

Vollblut in Kombination mit Selenoprotein P.
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Abb. 1 Zusammenhang zwischen Selen-Zufuhr und Selenoprotein P-Konzentrationen. Niedrige Selenoprotein P
Level weisen auf einen Selenmangel hin. Ist die Selenversorgung im optimalen Bereich, erreicht
die Selenoprotein P Konzentration ein Plateau. Das heil3t, steigt die Versorgung mit Selen innerhalb
dieses Bereichs an, dndert sich die Konzentration von Selenoprotein P nicht. Erst bei einer sehr hohen
Selenzufuhr uber dem Upper Limit (UL) steigen die Selenoprotein P Konzentrationen wieder an. Die
roten Kreise deuten eine kritisch niedrige oder toxisch hohe Selenversorgung an. RDA = empfohlene
Tagesdosis (recommended daily allowance) [10]. Quelle: Schomburg Lutz 2022

Selen-Mangel - Ein Gesundheitsrisiko

Aufgrund der wichtigen Funktionen der Selenoproteine ist es naheliegend, dass ein Selenmangel
auch mit verschiedenen Erkrankungen assoziiert ist. Beispielsweise wurden geringe Selen- und
Selenoprotein P-Spiegel mit einem erhdhten Mortalitatsrisiko bei COVID-19-Infektionen und schwe-
ren Traumata in Verbindung gebracht [13,14]. Au3erdem wirkt sich eine gute Selenversorgung positiv
auf Erkrankungsrisiken und Heilungschancen aus, wie z. B. auf das Risiko fur koronale Herzerkran-

kungen, Herzinfarkte und Schlaganfalle [15].

Hashimoto Thyreoiditis

Ein Selenmangel kann durch die verringerte Aktivitat der lodthyronin-Deiodasen eine Hypothyreose
auslosen. Aul3erdem erhoht ein Selenmangel das Risiko einer Hashimoto Thyreoiditis. Hashimoto-
Patientinnen zeigen eine grofl3ere Pravalenz fur Selenoprotein P-Autoantikorper als Patientinnen ohne
Hashimoto Thyreoiditis [8]. Selenoprotein P-Autoantikorper inhibieren die Aufnahme von Selen in die
Zielzelle, wodurch es zu einem Mangel in den Schilddrusenzellen kommt. Eine Selen-Substitution
kann Schilddrusen-spezifische Autoantikorper reduzieren und sich somit gunstig auf die Schilddru-

sen-Therapie auswirken [16].



Tumorerkrankungen

Eine gute Selenversorgung mindert das Risiko fur bestimmte Krebsarten und kann Heilungschancen ver-
bessern. Eine erhdhte Selenzufuhr hat in der Initialphase hemmende Effekte auf tumorgenerische Pro-
zesse. Hohere Selen-Spiegel werden auf3erdem mit einem geringeren Risiko fur Leberzellkarzinome und
Gallengangkarzinomen assoziiert [17]. Auch das Risiko fur kolorektalem Karzinome steht in einem Zusam-
menhang mit dem Selen-Spiegel [18]. Fur Patientinnen mit einer Brustkrebsdiagnose konnten geringe
Serum Selen- und Selenoprotein P-Spiegel mit einer schlechteren Prognose in Verbindung gebracht wer-
den [19]. Patientinnen, die Selenoprotein P-Autoantikorper aufweisen, zeigen ein erhohtes Risiko fur eine

schlechte Prognose [19].

Gestationsdiabetes

In der Gynakologie wird leider immer noch zu wenig auf den praventivmedizinischen Aspekt des Selen-
Status geachtet. In einer Studie wurde beobachtet, dass ein Selenoprotein P-Mangel und ein Mangel ande-
rer funktioneller Parameter des Selen-Status (Glutathionperoxidase) zu einem Anstieg der Insulinresistenz
fuhrt und das Risiko fur einen Gestationsdiabetes signifikant erhoht. Eine verringerte Glutathionperoxidase-

Aktivitat ist auBerdem mit einem hoheren Risiko fUr eine verlangerte Gestationszeit assoziiert [20].

Selenoprotein P-Autoantikérper

Autoantikorper sind gegen korpereigenes Gewebe gerichtet. Selenoprotein P- Autoantikdrper binden an
das Selenoprotein P und verhindern dadurch den Selen-Transport und die zellulare Aufnahme. In Folge
dessen verringert sich die Bioverfugbarkeit von Selen und der Bedarf steigt. Selenoprotein P-Autoantikor-
per werden mit verschiedenen Erkrankungen assoziiert. Zum einen bedingen sie beispielsweise bei man-
chen Patientinnen mit Chronischem Fatigue Syndrom (CFS) niedrige T3-Werte und einen ATP-Mangel und
tragen damit zur Fatigue bei [8]. Zum anderen treten die Autoantikorper gehauft bei Hashimoto Thyreoiditis-
Patientinnen und bei Krebserkrankungen auf [16,19]. Die Pravalenz von Autoantikorpern bei CFS-Patientin-
nen ist mit 10-16 % relativ hoch im Vergleich zur Kontrollgruppe mit 1-2 %. Auch Brustkrebs-Patientinnen
zeigen mit 7-8 % eine erhdhte Pravalenz [8]. Liegt trotz ausreichender Selenversorgung ein Mangel an
Selenoprotein P vor, sollte vor allem bei Patientinnen mit chronischer Fatigue und Hashimoto Thyreoiditis

ein Blick auf die Autoantikorper geworfen werden.
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Abb. 2 Ubersicht der Autoantikérperwirkung bei chronischer Fatigue. Quelle: Schomburg Lutz 2022

Das durch die Nahrung aufgenommene Selen wird im Darm resorbiert und gelangt in die Leber, wo es
in Selenoprotein P eingebaut wird. Selenoprotein P gelangt in den Blutkreislauf und ist fur die Verteilung
des Selens in die Zielzellen zustandig. Kommt es allerdings zur Autoantikorperproduktion gegen Seleno-
protein P durch aktivierte Plasmazellen, wird die Selenverteilung in die Zielzellen beeintrachtigt. Dadurch
ist die Selenversorgung von Schilddruse, Knochen und Immunsystem eingeschrankt. Da die Expression
der Selenoproteine von der Verfugbarkeit von Selen abhangig ist, nimmt auch die Synthese der lodthy-
ronin-Deiodase 1-3 (DIO1-3) in der Schilddruse ab. Die lodthyronin-Deiodasen sind fur die Synthese der
Schilddrusenhormone zustandig. Durch die Umwandlung von T4 in T3 kommt es zur lod-Abspaltung
und zur Aktivierung des Schilddrusenhormons. Bei einem Mangel an lodthyronin-Deiodasen kommt es
zu einer verminderten Umwandlung und zu einer verringerten lod-Konzentration. Durch die verringerte
Umwandlungsrate sinkt auBerdem die T3-Konzentration, eine Hypothyreose ist die Folge. Es kommt zu
einer reduzierten mitochondrialen Aktivitat und die ATP-Produktion nimmt ab. Die eingeschrankte Akti-
vitat der Mitochondrien ist fur die Symptomatik der chronischen Fatigue verantwortlich. Weiterhin wird
durch die verringerte Selenkonzentration auch die Produktion der DIO1 in der Niere verringert und auch
dort finden die Deiodierung von T4 nur in geringerem Maf3e statt. Die verringerte lod-Freilassung geht mit
erniedrigten lod-Spiegeln im Urin einher. Eine Substitution von Selen und ggf. T3 kann die Symptomatik

von betroffenen CFS-Patientinnen bessern [16].
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Ein Selen-Mangel stellt ein Gesundheitsrisiko dar. Viele Erkrankungen werden mit einem Mangel in Verbin-

dung gebracht. Umso wichtiger ist es diesen frihzeitig zu erkennen und zu therapieren.

Diese Erkrankungen stehen mit einem Selen-Mangel in
Zusammenhang:
Kolorektale Tumore
Leber- und Brustkrebs
Morbus Basedow
Hashimoto Thyreoiditis
Gestationsdiabetes
Herzinfarkte
Kardiovaskulare Erkrankungen
COVID-19 Mortalitat
Chronische Fatigue

Long-COVID

[C1E130 selen im Vollblut
Material: Heparin-Vollblut

[ 1E132 selenoprotein P

Material: Serum

[]1E1383 selenversorgung

(Selen im Vollbut und Selenoprotein P)
Material: Serum, Heparin-Vollblut

[]1E134 selenoprotein P Autoantikorper

Material: Serum
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