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Selenoprotein P

Diagnostischer Marker fur die Selenversorgung

Selenoprotein P ist ein zentraler Biomarker zur Beurteilung
des funktionellen Selenstatus im menschlichen Organis-
mus. Sowohl Selenmangel als auch -lUberschuss werden
mit zahlreichen Krankheitsbildern in Verbindung gebracht.
Als Haupttransport- und Speicherprotein fiir Selen reflek-
tiert Selenoprotein P die systemische Selenversorgung we-
sentlich verldsslicher als andere Marker wie die Glutathion-
peroxidase 3-Aktivitdt oder die Gesamtselenkonzentration
im Serum. Insbesondere bei marginaler Selenzufuhr bietet
Selenoprotein P eine héhere diagnostische Sensitivitat.

Struktur und Funktion von Selenoprotein P

Selenoprotein P ist ein selenhaltiges Glykoprotein und stellt
das zentrale Transportprotein fiir Selen im menschlichen
Organismus dar. Es wird iberwiegend in den Hepatozyten
der Leber synthetisiert und anschlieBend in den Blutkreis-
lauf abgegeben. Von dort aus versorgt es gezielt periphere
Gewebe mit Selen, insbesondere das Gehirn, die endokrinen
Drisen und die Hoden.'™

Im Gegensatz zu den meisten anderen Selenoproteinen, die
in der Regel nur einen Selenocystein-(SeC)-Rest enthalten,
weist Selenoprotein P bis zu zehn dieser Reste auf. Diese
auBergewohnliche Struktur ermdoglicht dem Protein eine

.2,3,5-7

doppelte Funktion:

B Primdr gewahrleistet es als hochspezifischer Selen-
Transporter die systemische Verteilung und gezielte
Bereitstellung von Selen in Zielgeweben und ermdglicht
die Biosynthese weiterer Selenoproteine.

B Sekundar verflgt es Uiber eine schiitzende redoxaktive
Funktion und hemmt die Bildung reaktiver Sauer-
stoffspezies (ROS).

Die Aufnahme von Selenoprotein P in Zielgewebe wird
durch spezifische Rezeptoren (siehe Infokasten) vermittelt,
die eine gewebespezifische Endozytose ermdglichen und so
die Versorgung mit Selen - in Form von Selenocystein - zur
Synthese weiterer Selenoproteine sicherstellen.>*>#!

Organabhdngige Rezeptorverteilung

LRP8: Gehirn, Hoden, Knochen
| LRP2:
endokrine Organe

LRP1: Skelettmuskulatur

LRP: Low-density lipoprotein receptor-related protein (engl.)

\--mmmmm Abb. 1: Transportfunktion von Selenoprotein P

Niere, Gehirn, Schilddriise und andere -



Weitere Selenoproteine und ihre Funktionen

Selenoprotein P und andere selenhaltige Proteine bilden
eine Gruppe von etwa 25 Selenoproteinen im mensch-
lichen Organismus, die essenzielle Funktionen in der Redox-
Homoostase, der Steuerung des Schilddrisenstoffwechsels
sowie in der Modulation von Entziindungsprozessen und der

Immunantwort Gibernehmen 2™

Biologische Rolle weiterer Selenoproteine

Glutathionperoxidasen (GPX):
Entgiftung von Peroxiden

Thioredoxin-Reduktasen:
Regulation der Redox-Homdoostase

Deiodasen (DIO):
Regulation des Schilddriisenhormon-Stoffwechsels
durch lodabspaltung

Methionin-Sulfoxid-Reduktasen:
Reparatur oxidierter Methioninreste

Die Selenoproteine (Sel) K und S sind an Stressantwor-
ten des endoplasmatischen Retikulums beteiligt; bei
anderen (z.B. SelF, -H, -1, -M, -N, -0, -S, -T, -V, -W) wird
eine Rolle in Redoxprozessen und zelluldren Stressre-
aktionen vermutet.

Hierarchisches Verteilungsprinzip von Selen

Die Verteilung von Selen im Korper Uiber Selenoprotein P er-
folgt nach einem hierarchischen Prinzip. Bei Selenmangel
priorisiert die Leber die Versorgung kritischer Zielorgane (z.B.
Gehirn und Hoden) sowie die Synthese essenzieller Seleno-
proteine wie Glutathionperoxidasen und Deiodasen. Weniger

=, o
YTty

kritische Gewebe und sogenannte ,Haushalts-Selenopro-
teine” werden dabei nachrangig versorgt. Um essenzielle
Enzyme zu schiitzen, wird die Selenoprotein P-Synthese bei
niedriger Selenverfiigbarkeit reduziert. Der Selenoprotein P-
Spiegel fallt daher friihzeitig ab. Nach einer Supplementie-
rung steigt zundchst die Aktivitat hoher priorisierter Seleno-
proteine, bevor der Selenoprotein P-Spiegel wieder Normal-

werte erreicht®'"'*77

Selenstoffwechsel: Zwischen Reservoir-Funktion
und gezieltem Einbau in Enzymsysteme

Quellen und Formen von Selen

Selen kommt in der Natur sowohl in anorganischer Form
(Selenid, Selenit, Selenat) als auch in organisch gebunde-
ner Form (Selenomethionin, Selenocystein) vor. Biologische
Systeme sind in der Lage, anorganische Selenverbindun-
gen in bioverfliigbare organische Formen umzuwandeln.
Selenomethionin (SeMet) wird ausschlieBlich in Pflanzen
synthetisiert und ist die dominante Selenverbindung in
pflanzlichen Lebensmitteln. Selenocystein (SeC) hingegen
wird spezifisch in Selenoproteine eingebaut und kann von
Tieren sowie bestimmten Mikroorganismen gebildet werden.
Tierische Produkte enthalten daher sowohl SeMet als auch
Sec.3,12,18,19

Beim Menschen erfolgt die Selenaufnahme Uber die Nah-
rung primdr in Form der genannten Selenoaminosduren,
wobei SeMet die vorherrschende Form in Lebensmitteln
darstellt. Im Darm werden die verschiedenen Selenderivate
(organische und anorganische) tber verschiedene Transport-
mechanismen aufgenommen und gelangen in die Leber, wo
sie entweder unspezifisch (SeMet) oder spezifisch (SeC) in

Proteine eingebaut werden.>"

>
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Unspezifischer Einbau von Selenomethionin in Proteine

Selenomethionin kann unspezifisch anstelle von Methionin
in kdrpereigene Proteine integriert werden. Auf diese Weise
entsteht ein proteingebundener Selenpool, der keine spe-
zifische enzymatische oder regulatorische Funktion besitzt,
jedoch als Selenreserve flr nachgelagerte metabolische
Prozesse dient. Bei hoher Aufnahme kann es regulatorisch
unkontrolliert zur Anreicherung in Kdrperproteinen, insbe-

sondere Albumin, kommen.2>"

Spezifischer Einbau von Selenocystein in Selenoproteine
Anorganisches Selen wird im Rahmen der Proteinbiosynthese
spezifisch als Selenocystein in Selenoproteine eingebaut.
Besonders komplex ist die Synthese von Selenoprotein P,
das bis zu zehn Selenocysteinreste enthalt. Das dafiir bend-

tigte anorganische Selen stammt aus drei Quellen:>"3

B Umwandlung von Nahrungs-Selenocystein durch
Selenocystein-Lyase,

B Abbau von Selenomethionin tiber Selenocystein
und anschlieBender Umwandlung durch Seleno-
cystein-Lyase sowie

B direkte Aufnahme anorganischer Selenverbindungen

aus der Nahrung

Tab. 1: Selenhaltige Lebensmittel*3#11620

Hohe Konzentration Mittlere Konzentration

B Hefe

. W ParanUsse

B Rinderleber, Niere
B Fisch, Eier

Definition Selenoprotein

i Nur Proteine, die Selen in Form von Selenocystein ent-
' halten, werden als Selenoproteine bezeichnet.

Die redoxaktiven Eigenschaften des Selenocysteins

sind dabei entscheidend fiir ihre enzymatische oder
strukturelle Funktion. 1

Selenium
78.971

! Weitere selenhaltige
Lebensmittel

Niedrige Konzentration

B Brokkoli B  Getreide, Brot, Hirse,
B Milchprodukte, Weizen
Hulsenfriichte, Spargel

B Kreuzblitler (Kohl),

Schokolade '
Zwiebelgemise

sinnvoll sein kann.>162!

Der Selengehalt pflanzlicher und tierischer Lebensmittel hangt vom Selengehalt des Bodens bzw. Futters ab; in selenarmen Regio-
nen wie Deutschland ist die Selenaufnahme daher oft unzureichend. Besonders bei Vegetariern und Veganern sind die Gesamtse-
len- und Selenoprotein P-Spiegel haufig um 20-30% niedriger, weshalb eine gezielte Lebensmittelauswahl oder Supplementierung



Gesamtselen versus Selenoprotein P

Zur Beurteilung des Selenstatus werden u. a. Gesamtselen im
Serum und Selenoprotein P herangezogen, die unterschied-
liche Aspekte der Selenversorgung im Organismus abbilden.

Zufuhrempfehlungen flr Selen:'=*

Ménner: 70ug/Tag (=15 Jahre) L,

[ |
B Frauen: 60pg/Tag (=15 Jahre)
Gesamtselen im Serum: Verteilung, Dynamik und B Schwangere:  60pg/Tag
EinflussgréBen B Stillende: 75ug/Tag
Gesamtselen im Serum zur Bestimmung des Selenstatus um- !
fasst zwei Hauptfraktionen:>'5%
B den spezifischen Selenpool: Selenocystein-haltige (7777 T T namamrmanammannnnn e,
Proteine wie Selenoprotein P (aus der Leber) und CAVE

Glutathionperoxidase (GPX3; aus der Niere) machen
zusammen etwa 50-70 % des Gesamtselens im Serum Die Bioverfiigbarkeit von Selen hangt maBgeblich von der
aus. Dabei entfallen rund 50 % auf Selenoprotein P und

10-25% auf GPX3.

chemischen Form ab. Anorganische Verbindungen wie

Selenit und Selenat werden direkt verwertet und sind bei L”n

klinischem Selenmangel meist wirksamer als organische |
B den unspezifischen Selenpool: Vorwiegend Seleno- Formen. Selenomethionin kann zwar den Gesamtselen- |
methionin, unspezifisch in Proteine wie Aloumin ein-
gebaut, sowie geringere Anteile niedrigmolekularer

Selenverbindungen (z.B. Selenozucker).

spiegel deutlich erhéhen, wird jedoch unspezifisch in Kor-
perproteine integriert und steht nicht unmittelbar firr die
Selenoproteinsynthese zur Verfligung.

Bei steigender Gesamtselenkonzentrationen im Serum
kommt es zu einer Anteilsverschiebung: Der Anteil des
unspezifischen Pools nimmt zu, wédhrend die relativen Kon-
zentrationen von Selenoprotein P und Glutathionperoxidase
stagnieren oder sinken.”?

Interindividuelle Unterschiede im Serumselengehalt sind
Uberwiegend auf den variablen Anteil des unspezifischen
SeMet zuriickzufiihren. Der gemessene Gesamtselenspiegel
erlaubt daher nur eine begrenzte Aussage Uber die funktio-
nelle Selenversorgung. Neben der erndhrungsbedingten
Zufuhr beeinflussen Alter, Geschlecht, Entziindungsstatus,
Rauchen, Adipositas und ethnische Herkunft (z.B. niedrige-
re Selenoprotein P-Werte bei Afroamerikanern) die Gesamt-
selenkonzentration.?



Selenoprotein P als funktioneller Biomarker des
Selenstatus

Selenoprotein P im Serum gilt als der derzeit verlasslichste
Biomarker zur Beurteilung des funktionellen Selenstatus. Im
Gegensatz zur Glutathionperoxidase (GPX3), die bereits bei
niedrigeren Gesamtselenkonzentrationen (ca. 90 ug/l) ihre
maximale Aktivitat erreicht, steigt Selenoprotein P kontinu-
ierlich bis zu Gesamtselenspiegeln von 120-125pg/I an. Erst
in diesem Bereich wird eine Sattigung erreicht, die auf eine

optimale Versorgung mit Selen hinweist.”?°*>%°

Selenoprotein P ist besonders sensitiv im Bereich niedriger
Selenzufuhr: Werte unterhalb von etwa 3-4mg/I deuten auf
einen relevanten Mangel hin, wie er bei taglichen Selenauf-
nahmen unterhalb von 15 pg beobachtet wurde. In diesem
Bereich steigt Selenoprotein P linear mit der Zufuhr an. Bei
moderater Zufuhr (ca. 100-300ug/Tag) erreicht Selenopro-
tein P ein Plateau bei etwa 5-7 mg/I. Dieses Plateau zeigt eine

adaquate Versorgung an.’?*%2

Hohere Selenzufuhren Gber 400 ug/Tag hinaus fihren in klini-
schen Studien zu einem weiteren Anstieg der Selenoprotein
P-Konzentrationen - {ber das urspriinglich angenommene
Plateau hinaus. Diese Beobachtung legt nahe, dass Seleno-
protein P an der Entgiftung Uberschiissigen Selens betei-
ligt ist und liefert gleichzeitig eine potenzielle Erklarung fur
toxische Effekte hoher Selenkonzentrationen im Rahmen
einer Selenose.”

Insgesamt ist Selenoprotein P ein sensitiver und dynamischer
Marker fiir den funktionellen Selenstatus, der sowohl Mangel
als auch potenzielle Toxizitat abbilden kann und somit eine
differenzierte Einschdtzung des individuellen Versorgungs-
niveaus erméglicht.

Regulation von Selenoprotein P

Die Expression von Selenoprotein P wird durch eine Viel-
zahl physiologischer und pathologischer Faktoren reguliert,
darunter Zytokine, Hormone, Lebensgewohnheiten, Phar-
maka sowie genetische Varianten. Entziindungsprozesse
und Glucocorticoide fiihren Uber transkriptionelle Mecha-
nismen zur Hemmung der Selenoprotein P-Expression, was
zur Reduktion der Selenoprotein P-Konzentration im Serum

RM optimal UL

toxisch

O D ———————
4 : } Plateau

Selenoprotein P [mg/I]
o]
|

I I
50 100 200 400 >1.500

Se-Zufuhr [ug/Tag]

--mmmmm Abb. 2: Zusammenhang zwischen Selenzufuhr,
Selenoprotein P-Konzentration und Gesundheits-

risiken?
RM: Referenzmenge der tagl. Zufuhr

UL: Tolerierbare obere Aufnahmemenge
(engl. Upper Limit)

Selenose durch GibermaBige Selenzufuhr:™
Eine Selenose auflert sich durch Haar- und Nagel-

verlust, gastrointestinale Beschwerden und knob-
' lauchartigen Atemgeruch. Akute Vergiftungen kén-
' nenzu Hypotonie, Tachykardie und neurologischen
Storungen flhren. ‘

beitragen kann. Auch pharmakologische Substanzen wie
Statine, Metformin und Resveratrol beeinflussen die Seleno-
protein P-Sekretion teils dosisabhangig und unabhangig von
der Genexpression. Weitere Einflussfaktoren sind ein erhoh-
ter Alkoholkonsum, eine gestorte Kupferhomdostase — wie
sie etwa bei Morbus Wilson auftritt — sowie genetische Vari-
anten im Selenoprotein P-Gen (SEPP1).%%~%



Selenoprotein P und seine krankheitsbezogene
Relevanz

Veranderungen des Selenoprotein P-Spiegels wurden mit
zahlreichen Erkrankungen assoziiert — sowohl als Marker fuir
Selenmangelzustdnde als auch als potenzieller pathogener
Faktor. Wéhrend niedrige Selenoprotein P-Werte mit erhoh-
ter Morbiditat und Mortalitat (z.B. bei Krebs, Herz-Kreislauf-
oder Autoimmunerkrankungen) korrelieren, sind erhéhte
Spiegel in bestimmten Kontexten - wie Typ-2-Diabetes,
Adipositas, Nicht-alkoholischer-Fettleber (NAFLD) oder pul-
monal-arterieller Hypertonie — mit pathophysiologischen
Effekten verbunden. Selenoprotein P fungiert damit nicht
nur als Spiegel des Selenstatus, sondern zeigt krankheits-
modulierende Eigenschaften, die zunehmend therapeutisch

und diagnostisch genutzt werden kdnnten, 267161932°53

Labordiagnostik

Selenoprotein P (5425)

Praanalytik und Probenentnahme

E Besonderheiten: , Blutentnahme niichtern ,
Probenmaterial: Serum gefroren
! Probenversand: Expressversand, bitte nicht
» vor dem Wochenende
' oder vor Feiertagen.
' Probenabholung bitte ei- !
nen Tag vor Blutentnahme
» anfordern unter Tel.:
| | +49 6131 7205-360 |
Bogen D, Seite 1
© B, Seite 2
' E, Seite 1
Abrechnung und Preise

' GOA: ' 4069 i
Preis Selbstzahler: 43,72 €
Preis Privatpatienten: 50,27 €

Zur Probengewinnung wie auch deren Versand informie-
ren Sie sich in der Testanleitung ,Versand von tiefge-
kiihlten Blutproben” (TST0481) im Download-Center
unter www.ganzimmun.de.
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