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Selenium is een essentieel mineraal dat
via de voeding wordt opgenomen. De
functies van selenium in het lichaam zijn
divers en te danken aan de rol van sele-
niumbevattende selenoproteinen. Zo is
selenium bijvoorbeeld essentieel voor de
antioxidatieve bescherming van de cel of

de synthese van de schildklierhormonen.



In de Midden-Europese landen is de seleniumvoorziening meestal onvoldoende en is het risico
op een seleniumtekort groot. Dit komt vooral door het lage seleniumgehalte van de bodem. De
bodems in Midden-Europa worden als zeer seleniumarm beschouwd, terwijl de bodems in Amerika
bijvoorbeeld als seleniumrijk worden beschouwd. Over het algemeen varieert het seleniumgehalte
van de bodem zeer sterk, zelfs binnen Duitsland zijn er schommelingen. Dit leidt ertoe dat het
seleniumgehalte van planten ook varieert, waarbij planten die in Midden-Europa worden geteeld
minder selenium bevatten [1, 2]. Hoewel het seleniumgehalte in vlees en vis en noten (paranoten)
aanzienlijk hoger is dan in planten, is een voldoende aanbod nauwelijks mogelijk, zelfs met een
uitgebalanceerd dieet. De DACH-referentiewaarden voor een adequate inname voor volwassenen
zijn 30 - 70 pg per dag, maar studies suggereren dat een inname van ongeveer 100 pg per dag

nodig is om een maximale activiteit van glutathionperoxidase te garanderen [1-5].

Wat zijn selenoproteinen?

Selenoproteinen zijn alle eiwitten die het aminozuur selenocysteine bevatten. Tot de selenoproteinen
behoren onder andere de glutathionperoxidasen, jodiumthyroninedeiodasen, thioredoxine-reduc
tasen en het selenoproteine P [6]. Vanwege de biochemische eigenschappen van selenocysteine
kunnen selenoproteinen bepaalde enzymatische reacties bijzonder effectief katalyseren. Deze

omvatten bijvoorbeeld de synthese en afbraak van schildklierhormonen, de modulatie van het

immuunsysteem en de reparatie van eiwit- en lipideoxidatieproducten [6].

Selenoproteinen functie

Selenoproteine P Seleniumtransport en -verdeling in de doelcellen
Glutathionperoxidase Afbraak van peroxiden, moonlighting-activiteit
lodothyronine-deiodasen Activering en inactivatie van de schildklierhormonen
Thioredoxine-reductasen Handhaving van de cellulaire redoxbalans

Methioninesulfoxide-

e Handhaving van de cellulaire redoxbalans

Selenofosfaat synthetase 2 Synthese van selenocysteine

Andere selenoproteinen Functie onbekend

Tab. 1 Verschillende selenoproteinen en hun functie.



Het Selenoproteine P heeft hierbij een speciale status, omdat het als opslag- en transporteiwit
het selenium aan de doelcellen verdeelt. Hierdoor is de synthese van andere selenoproteinen,
bijvoorbeeld de jodiumthyronine-deiodase in de schildklier of de glutathionperoxidase in de nier,

afhankelijk van selenoproteine.

Omdat selenoproteinen veel functies hebben, wordt een seleniumtekort in verband gebracht met
verschillende ziekten. Deze omvatten auto-immuunziekten, met name de schildklier, maar ook
tumorziekten, cardiovasculaire ziekten of een verzwakt immuunsysteem [7]. In de vorm
van glutathionperoxidase werkt selenium als een antioxidatieve beschermingsfactor en beschermt
daarmee het DNA tegen oxidatieve schade. Bovendien is selenium via de jodiumthyroninedeioda-
sen betrokken bij de synthese en afbraak van de schildklierhormonen T3 en T4. Een tekort aan
selenium kan daarom leiden tot hypothyreoidie [8]. Selenium werkt ook op humorale en cellulaire
immuunparameters door de activiteit van NK-cellen en de productie van antilichamen (vooral IgG)
te stimuleren. Bovendien bindt selenium zware metalen en bevordert zo hun uitscheiding. Dit
leidt tot een verhoogd verbruik bij blootstelling aan zware metalen en dus tot een toename van de

behoefte aan selenium [2].

Naast een onvoldoende inname van selenium kunnen andere oorzaken, zoals een verminderde
gastro-intestinale absorptie door chronische spijsverteringsproblemen of een verhoogd verbruik
door tumoren, leiden tot een verlaagd seleniumniveau. Vroege tekenen van een tekort kunnen
spierzwakte en spierafbraak en chronische ontsteking zijn. Op basis van de functie van selenopro-

teinen kunnen de gevolgen van een seleniumtekort veelzijdig zijn [2].

Mogelijke gevolgen van seleniumtekort
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Selenoproteine P

Selenoproteine P is een glycoproteine met 10 selenocysteineresten en daardoor de belangrijkste
opslagvorm van selenium in het serum. Het bevat meer dan de helft van het selenium dat in het
serum aanwezig is [9]. Selenocysteine is het 21e aminozuur, dat in het DNA gecodeerd wordt door
het UGA-codon. Het UGA-codon fungeert eigenlijk als een stopcodon en veroorzaakt de beéindiging
van de translatie. De selenocysteine-specifieke MRNA heeft echter een gedefinieerde structuur
(SECIS-element), die het signaal herinterpreteert. Hierdoor komt het niet tot een beéindiging van
de translatie, maar tot de inbouw van selenocysteinen. Selenoproteine P vervult de functie van
een bio-beschikbare transporter, die de belangrijkste weefsels specifiek van selenium voorziet,
dat wil zeggen dat selenium in de vorm van selenoproteine P door de doelcellen wordt herkend en
opgenomen [10]. Het eiwit bereikt de doelcellen via apolipoproteine E-receptoren of via megalin.
Net als de apolipoproteine E-receptor is megalin een membraanreceptor, die verantwoordelijk
is voor de opname van veel stoffen in de cel [11]. In de cel wordt het eiwit afgebroken, zodat het
daarin aanwezige selenium beschikbaar komt voor de synthese van andere selenoproteinen. Een
bepaalde hoeveelheid selenium wordt in de vorm van selenoproteine P in de lever opgeslagen
en kan gemobiliseerd worden bij onvoldoende inname [12]. Naast de opslag- en transportfunctie
heeft selenoproteine P ook een peroxidase-achtige functie, doordat het fosfolipidehydroperoxide

oxideert. Hierdoor beschermt het het endotheel en de cellen tegen oxidatieve schade [11]

De meting van selenium in volbloed omvat zowel het in het serum vrij aanwezige als het in alle
bloedcellen gelokaliseerde selenium. Er wordt echter geen onderscheid gemaakt tussen de bio-be-
schikbare en gebonden delen en geeft daardoor slechts de totale seleniumstatus aan. Hoewel
het intracellulair aanwezige selenium een indicatie geeft van de langetermijnvoorziening, kan het
geen informatie geven over de bio-beschikbaarheid van het circulerende selenium, aangezien de
voorziening van de doelcellen afhankelijk is van selenoproteine P. Als men zich bij de diagnostiek
concentreert op het vrijin het serum aanwezige selenium, zegt dit niets over de voorzieningsstatus
van de cel met selenium. Hoewel het seleniumniveau in het serum voldoende kan zijn, kan een
verminderde aanwezigheid van selenoproteine P samengaan met een onvoldoende voorziening
van de doelcellen. Een enkele meting van hoge seleniumniveaus kan daarom geen voldoende
voorziening van de doelcellen met selenium garanderen. Door de meting van selenoproteine P
wordt daarentegen het bio-beschikbare selenium bepaald, waardoor dit eiwit zich als functionele
biomarker het best leent voor het vaststellen van de seleniumvoorziening. De selenoproteine
P-serumconcentraties correleren met de ernst van een seleniumtekort en kunnen daarom als een

betekenisvolle biomarker voor de seleniumvoorziening gebruikt worden [9,10].

Voor een zinvolle diagnostiek is de bepaling van selenium in volbloed in
combinatie met selenoproteine P het meest geschikt.
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Afb. 1 Verband tussen seleniuminname en selenoproteine P-concentraties.

Lage niveaus van selenoproteine P duiden op een seleniumtekort. Als de toevoer van selenium in het optimale bereik is, bereikt de
selenoproteine P-concentratie een plateau. Dat wil zeggen, als de toevoer van selenium binnen dit bereik toeneemt, verandert de
concentratie van selenoproteine P niet. Alleen bij een zeer hoge toevoer van selenium boven de bovengrens (UL) stijgen de selenoproteine
P-concentraties weer. De rode cirkels duiden op een kritisch lage of toxisch hoge toevoer van selenium. RDA = aanbevolen dagelijkse
hoeveelheid (recommended daily allowance) [10].

Bron: Schomburg Lutz 2022

Seleniumtekort - Een gezondheidsrisico

Vanwege de belangrijke functies van de selenoproteinen is het duidelijk dat een seleniumtekort
ook wordt geassocieerd met verschillende ziekten. Lage niveaus van selenium en selenoproteine
P zijn bijvoorbeeld in verband gebracht met een verhoogd risico op mortaliteit bij COVID-19-
infecties en ernstige trauma’s [13,14]. Bovendien heeft een goede seleniumvoorziening een
positief effect op ziekterisico’s en kansen op herstel, zoals het risico op coronaire hartziekten,

hartaanvallen en beroertes [15].
Hashimoto-thyreoiditis

Een tekort aan selenium kan hypothyreoidie veroorzaken door de verminderde activiteit van de
jodiumthyroninedeiodasen. Bovendien verhoogt een seleniumtekort het risico op Hashimoto-
thyreoiditis. Hashimoto-patiénten vertonen een grotere prevalentie van selenoproteine
P-auto-antistoffen dan patiénten zonder Hashimoto-thyreoiditis [8]. Selenoproteine P-auto-
antistoffen remmen de opname van selenium in de doelcel, wat leidt tot een tekort in de
schildkliercellen. Een seleniumsuppletie kan schildklierspecifieke auto-antistoffen verminderen

en dus een gunstig effect hebben op de schildkliertherapie [16]



Tumorziekten

Een goede seleniumvoorziening vermindert het risico op bepaalde soorten kanker en kan de gene-
zingskansen verbeteren. Een verhoogde inname van selenium heeft in de beginfase remmende
effecten op tumorvormende processen. Hogere seleniumniveaus worden ook geassocieerd met
een lager risico op levercelcarcinomen en galgangcarcinomen [17]. Ook het risico op colorectal car-
cinoom is gerelateerd aan het seleniumniveau [18]. Bij patiénten met een diagnose van borstkanker
konden lage serum selenium- en selenoproteine P-niveaus in verband gebracht worden met een
slechtere prognose [19]. Patiénten die auto-antistoffen tegen selenoproteine P hebben, tonen een

verhoogd risico op een slechte prognose [19].

Zwangerschapsdiabetes

Helaas wordt er in de gynaecologie nog steeds te weinig aandacht besteed aan het preventieve
medische aspect van de seleniumstatus. In een studie werd waargenomen dat een selenoproteine
P-tekort en een gebrek aan andere functionele parameters van de seleniumstatus (glutathion-
peroxidase) leidt tot een toename van de insulineresistentie en het risico op zwangerschapsdiabetes
aanzienlijk verhoogt. Een verminderde glutathionperoxidase-activiteit wordt ook geassocieerd met

een hoger risico op een langere zwangerschapsduur [20].

Selenoproteine P-auto-antistoffen

Auto-antistoffen zijn gericht tegen het eigen weefsel van het lichaam. Selenoproteine P-auto-antistoffen
binden zich aan het selenoproteine P en voorkomen daardoor het seleniumtransport en de cellulaire
opname. Als gevolg hiervan neemt de biologische beschikbaarheid van selenium af en neemt de
behoefte toe. Selenoproteine P-auto-antistoffen worden geassocieerd met verschillende ziekten.
Ten eerste veroorzaken ze bijvoorbeeld bij sommige patiénten met chronisch vermoeidheidssyn-
droom (CVS) lage T3-waarden en een ATP-tekort, waardoor ze bijdragen aan vermoeidheid [8]. Aan
de andere kant komen de auto-antistoffen vaker voor bij Hashimoto-thyroiditispatiénten en bij
kanker [16,19]. De prevalentie van auto-antistoffen bij CVS-patiénten is relatief hoog met 10-16% in
vergelijking met de controlegroep met 1-2%. Borstkankerpatiénten vertonen ook een verhoogde
prevalentie van 7-8% [8]. Als er ondanks voldoende seleniumvoorziening een gebrek aan selenopro-
teine P is, moet er vooral bij patiénten met chronische vermoeidheid en Hashimoto-thyroiditis naar

de auto-antistoffen worden gekeken.
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Afb. 2 Overzicht van de werking van auto-antistoffen bij chronische vermoeidheid.
Bron: Schomburg Lutz 2022

Het selenium dat door de voeding wordt opgenomen, wordt geabsorbeerd in de darm en gaat
naar de lever, waar het wordt opgenomen in selenoproteine P. Selenoproteine P komt in de blo-
edbaan en is verantwoordelijk voor de verdeling van het selenium in de doelcellen. Als er echter
auto-antistoffen tegen selenoproteine P worden geproduceerd door geactiveerde plasmacellen,
wordt de seleniumverdeling in de doelcellen beinvlioedt. Dit beperkt de toevoer van selenium naar
de schildklier, botten en het immuunsysteem. Omdat de expressie van de selenoproteinen afhan-
kelijk is van de beschikbaarheid van selenium, neemt de synthese van jodiumthyroninedeiodase
1-3 (DIO1-3) in de schildklier ook af. De jodiumthyroninedeiodasen zijn verantwoordelijk voor de
synthese van de schildklierhormonen. De omzetting van T4 in T3 leidt tot jodiumafsplitsing en
activering van het schildklierhormoon. Een tekort aan jodiumthyroninedeiodasen leidt tot een
verminderde conversie en een verminderde jodiumconcentratie. De verminderde conversiesnelheid
verlaagt ook de T3-concentratie, wat leidt tot hypothyreoidie. Er is een verminderde mitochon-
driale activiteit en de ATP-productie neemt af. De beperkte activiteit van de mitochondrién is
verantwoordelijk voor de symptomen van chronische vermoeidheid. Verder leidt de verminderde
seleniumconcentratie ook tot een verminderde productie van DIO1 in de nier, en vindt ook daar
de deiodering van T4 slechts in beperkte mate plaats. De verminderde afgifte van jodium gaat
gepaard met verlaagde jodiumniveaus in de urine. Een substitutie van selenium en eventueel T3

kan de symptomen van patiénten met CVS verbeteren [16].
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Een tekort aan selenium vormt een gezondheidsrisico. Veel ziekten worden met een tekort in

verband gebracht. Het is des te belangrijker om deze vroegtijdig te herkennen en te behandelen.

Deze ziekten worden in verband gebracht met een tekort aan
selenium:

Colorectale tumoren
Lever- en borstkanker
De ziekte van Graves

Hashimoto thyreoiditis

o

o

o

o

@® /wangerschapsdiabetes
@® Hartaanvallen

@ Cardiovasculaire aandoeningen
@® COVID-19 Mortaliteit

@® Chronische vermoeidheid

o

Long-COVID

[] E130 selenium in volbloed

Materiaal: heparine-volbloed

[] E132 Selenoproteine P

Materiaal: serum

[] E133 Seleniumvoorziening
(Selenium in volbloed en selenoproteine P)
Materiaal: serum, heparine-volbloed

[] E134 Selenoproteine P auto-antistoffen

Materiaal: serum
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