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UTICAJ SELENA | BLOKATORA DEJODINAZA NA TELESNU MASU
JUVENILNIH PACOVA*
THE INFLUENCE OF SELENIUM AND DEIODINASES BLOCKERS ON
JUVENILE RATS BODY WEIGHT

Milanovi¢ Svetlana, Jovanovic B. I., Bjelica Jelena, Joksimovi¢ S., Stefanovic¢ S.,
Magdalena Radovié, Kirovski Danijela, Val€i¢ Olivera, Gvozdié¢ D.* *

U okviru ogleda je ispitivan uticaj selena i blokatora dejodinaza
na telesnu masu juvenilnih pacova tokom tri nedelje. Ogled je izve-
den na 64 pacova podeljenih u osam grupa od po 8 jedinki. Formirane
su sledece grupe: 1. Se+PTU-IA- (kontrolna grupa), 2. Se+PTU+IA+,
3. Se+PTU+IA-, 4. Se+PTU-IA+, 5. Se-PTU-IA-, 6. Se-PTU+IA+, 7.
Se-PTU+IA- i 8. Se-PTU-IA+. Grupe sa oznakom (Se+) su bile sele-
nadekvatne i dobijale su hranu koja je sadrzala 0,334 mg Se/kg hrane.
Grupe sa oznakom (Se-) su bile selendeficitne i dobijale su 0,031 mg
mg Se/kg hrane. Kao blokatori dejodinaza su koris¢eni propiltiouracil
(PTU+) u dozi od 150 mg/L vode za pice i jopanoina kiselina (IA+) u
dozi od 6 mg/100g t.m. intraperitonealno. Telesna masa oglednih pa-
cova je merena svakih sedam dana. Nakon tri nedelje tretmana uzeti
Su uzorci krvi Zivotinja iz svih oglednih grupa i odredivani su sledeci
parametri: koncentracija selena u punoj krvi, tiroksin (T4), trijodtironin
(T3) i tireostimulirajuci hormon (TSH) u krvnoj plazmi. Analiza je po-
kazala da su jedinke iz grupe tretiranih sa PTU imale nizu telesnu ma-
su u odnosu na kontrolnu, kao i nizu koncentraciju T3 i T4 u plazmi.
Selendeficitni pacovi su nakon tri nedelje imali nizu prosecnu telesnu
masu u odnosu na selenadekvatne, ali nisu uoc¢ene razlike u koncen-
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traciji tireoidnih hormona. Najniza prosecna telesna masa zabeleZena
Je kod selendeficitnih grupa pacova tretiranih sa PTU.

Kljucne reci: selen, propiltiouracil, jopanoi¢na kiselina, telesna
masa, pacovi

Uvod / Introduction

Selen je esencijalni mikroelement sa mnogostrukim i vrlo vaznim ulogama u
organizmu. Selen ulazi u sastav antioksidativnih enzima, kao $to su glutation pe-
roksidaza i tioredoksin reduktaza, prevenira pojavu kancera (Combs i Lu, 2001) i
kardiovaskularnih bolesti (Mihajlovi¢ i sar., 2003), a takode je neophodan za opti-
malno funkcionisanje endokrinog i imunskog sistema (Arthur i sar., 2003). Za ra-
zliku od ostalih mikroelemenata koji figuriraju kao kofaktori pojedinih enzima, fizio-
loSke uloge selena su direktno povezane sa funkcijama proteina u Ciji sastav se
kotranslatorno ugraduje putem netipi€ne aminokiseline selenocisteina. Do sada
je otkriveno oko 30 selenoproteina, a samo za neke od njih je poznata fizioloSka
uloga. Jodotironin dejodinaze (ID) su takode selenoenzimi, odgovorni za aktiva-
ciju i deaktivaciju tireoidnih hormona (Berry i sar., 1991). Identifikovano je 3 tipa
dejodinaza. Tip 1 (ID1) vrSi aktivaciju prohormona T4 u aktivni T3, takode, inakti-
vira T4 u reverzni T3 (rT3), a osetljiva je na inhibiciju sa propiltiouracilom (PTU).
Dejodinaza tipa 2 (ID2) aktivira T4 u T3, a takode prevodi reverzni T3 u 3,3’ T2 i
osetljiva je na dejstvo jopanoi¢ne kiseline (IA) (Germain DL, 1988). Njena aktiv-
nost je pre svega vezana za intracelularnu konverziju T4 u T3. Dejodinaza tipa 3
(ID3) katalizuje deaktivaciju tireoidnih hormona pri ¢emu od T4 nastaje neaktivni
rT3, odnosno od T3 nastaje 3,3’-T2.

Tireoidni hormoni uticu na mnoge metabolicke procese u organizmu. Oni
povecavaju unosenje i potrosnju kiseonika, $to povecava nivo oksidacionih proce-
sa Cija je posledica sinteza ATP-a i oslobadanje toplote. Dalje, tireoidni hormoni
povecavaju promet ATP te ubrzavaju gotovo sve metabolicke procese vezane
za proizvodnju i potro$nju ATP-a. Za razliku od odraslih organizama, kod kojih
je smanjen nivo tireoidnih hormona vezan za povecanje telesne mase, kod mla-
dih jedinki hipotireoidizam ima za posledicu zaostajanje u rastu gotovo kod svih
kicmenjaka. Kod sisara je ovo rezultat uticaja T3 i T4 na sekreciju hormona rasta
(STH) iz prednjeg reznja hipofize, kao i narusenog dejstva STH u perifernim tkivi-
ma (Snyder, 1996). Smanjena koncentracija T3 i T4 dovodi do smanjenja tran-
skripcije iRNK za STH, a posledi¢no i smanjene koncentracije STH u serumu
(Samuels i sar., 1989). Hormon rasta, dalje, preko insulinu sliénog faktora rasta
(IGF-insulin-like growth factor) utiCe na anaboli¢ke i mitogene procese u ¢elijama.
Medutim, uticaj tireoidnih hormona nije isklju¢ivo posredan preko hormona rasta.
UocCena je smanjena koncentracija IGF i nakon dodavanja STH, te je zaklju€e-
no da tireoidni hormoni imaju i direktan uticaj na sintezu IGF-1 (Nanto-Salonen,
1993).
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Deficit selena ima kompleksan uticaj na sintezu tireoidnih hormona. Tkiva ra-
zli¢ito reaguju na nedostatak ovog elementa. Tako mozak, hipofiza, Stitasta zlez-
da, nadbubreg i gonade zadrzavaju selen i pored smanjenog unosa, dok u krvnoj
sar., 2000). Meinhold i sar. (1992) su uocili da je prilikom nedostatka selena aktiv-
nost ID1 u §titastoj zlezdi o€uvana, a da u jetri opada. Kod pacova je deficit sele-
na povezan sa porastom koncentracije T4, ali malom promenom koncentracije T3
u serumu, pri ¢emu je koncentracija TSH nepromenjena (Meinhold i sar., 1993;
Veronikis i sar., 1996). Takode, opada aktivnost ID1 u bubrezima i jetri (DePalo i
sar., 1994).

Smatra se da deficit selena uti€e na rast jedinki tek u F2 generaciji, ali meha-
nizam nije razjasSnjen. Neki autori smatraju da bi uticaj selena na rast mogao biti
preko tireoidnih hormona ili direktno na hormon rasta ili IGF. Cilj ovog rada bio je
da ispitamo uticaj deficita selena sa i bez primene blokatora dejodinaza na porast
telesne mase juvenilnih pacova u periodu od 21-42 dana starosti, kada je porast
telesne mase najizrazeniji.

Materijal i metode rada / Material and methods

U cilju ispitivanja uticaja selena i blokatora dejodinaza na telesnu masu ju-
venilnih pacova, koris¢eni su Wistar pacovi stari 21 dan, prosecne telesne mase
48,6+7,8 g, poreklom od “Charles-River’, Madarska. Ispitivanja su izvedena na
jedinkama muskog pola. Hranjenje i napajanje su bili ad libitum.

Ogled je izveden na ukupno 64 pacova podeljenih u osam grupa od po 8 je-
dinki. Formirane su sledece ogledne grupe:

Grupa /

Crom 1 2 3 4 5 6 7 8
Se* Se* Se* Se* Se’ Se’ Se’ Se

petmanl | pTu | PTU* | PTU' | PTU | PTU | PTU" | PTUT | PTU
IA N 1A IA" 1A N A IA"

Selenadekvatna grupa, netretirana blokatorima (Se*PTU1A"), tokom ogleda
je posmatrana kao kontrolna grupa.

Grupe sa oznakom Se* (1, 2, 3 i 4) su dobijale hranu za pacove koja je sa-
drzala 0,334 mg selena po kilogramu hrane, a grupe sa oznakom Se (5, 6, 7 i 8)
su hranjene selendeficitnom hranom (0,031 mg selena/kg hrane). Grupe 2, 3, 6 i
7 (PTU*) su preko vode za pice dobijale propiltiouracil (PTU). Koncentracija PTU
u vodi za pice je bila 150 mg/l. Grupe sa oznakom PTU- su napajane normalnom
vodom za pi¢e. Jedinkama iz grupa 2, 4, 6 i 8 (IA*) je svakih sedam dana intrape-
ritonealno aplikovana jopanoi¢na kiselina u dozi 6 mg/100 g TM.

TreCe nedelje ogleda jedinke su uvedene u etarsku anesteziju, a zatim je
kardijalnom punkcijom uzeto 3-5 ml krvi. Deo krvi je koriS¢en za odredivanje kon-
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centracije selena, a deo za dobijanje plazme nakon centrifugovanja u epruveta-
ma na 3000 obrtaja/min tokom 20 minuta. Kao antikoagulaciono sredstvo je ko-
ris¢en heparin (15 1J heparina po ml krvi). Iz plazme je odredivana koncentracija
hormona T3 i T4. Za odredivanje koncentracije T3 i T4 koriS¢eni su komercijalni
RIA kitovi (INEP, Zemun). Koncentracija selena u punoj krvi odredivana je hidrid-
nom tehnikom na atomskom absorpcionom spektrofotometru. Statisticka obrada
podataka obavljena je kori§¢enjem programa MS Excel 2007 i GraphPadPrism5.

Rezultati i diskusija / Results and Discussion

Merenje telesne mase oglednih Zivotinja vréeno je svakih sedam dana od
ulaska jedinki u ogled. Na pocetku eksperimenta (0 dan) izmerena telesna masa
svih oglednih Zivotinja je u proseku iznosila 48,6+2,3 g, a medu grupama nije pos-
tojala statisti¢ki znacCajna razlika (tabela 1).

Tabela 1. Prosecna telesna masa (Xsr+SD) pacova tokom 3 nedelje ogleda (g)
Table 1. Average body weight (Xsr+SD) of rats during 3 experimemtal weeks (g)

Grupa / Nedelja / Week
Group 0 1 2 3
PTU- IA- 46,5+10,1 78,7£14,4 120,9+16,5 169,0+22,7
Se+ PTU* IA* 49,2+8,2 81,9+11,3 113,9+13,0 156,3+12,2
PTU* IA- 47,3+11,9 79,248,2 117,4+8,9 148,0+12,3
PTU- IA* 46,2+7,1 78,8+11,0 125,6+14,8 178,7£12,2
PTU- IA- 51,315,1 75,117,8 109,7+12,2 152,2+18,9
Se- PTU* IA* 48,412 4 67,2+4,3 92,3+7,2° 111,1£9,9°
PTU* IA- 47,477 66,8+9,3 90,949,9° 111,1£15,1°
PTU- IA* 59,6+5,2 73,316,8 106,419,8 149,8+10,1

a-p<0,05 b-p<0,01 c-p<0,001

Telesna masa selendeficitnih jedinki (Se-PTU-IA-) tokom ogleda bila je nes-
to niZza u odnosu na kontrolu, ali nije bilo statisticki znacajne razlike, $to je u sk-
ladu sa navodima Barnes-a i sar. (2009). Nakon dve nedelje ogleda, obe selen-
deficitne grupe tretirane sa PTU (Se-PTU+IA+ i Se-PTU+IA-) su imale za priblizno
25% nizu telesnu masu u odnosu na kontrolnu grupu, $to je bilo na nivou znacaj-
nosti p<0,001. Na kraju ogleda, selendeficitne jedinke tretirane sa PTU su imale
za 34% maniju telesnu masu od jedinki kontrolne grupe (p<0,001). U ovim grupa-
ma je zabeleZena hipotireoza (tabela 2) sa izrazito niskim koncentracijama T4 i
T3 u krvi i visokim koncentracijama TSH. Nizak nivo T4 u cirkulaciji posledica je
dejstva PTU na tireocitnu peroksidazu koja oksiduje jod (I'—I°) i ugraduje ga u
tirozil ostatke tireoglobulina (Engler i sar., 1983). Pored toga, poznato je da PTU
blokira dejodinazu 1 i smanjuje koncentraciju T3. Kako tireoidni hormoni imaju ve-
liki uticaj na metaboli¢ke procese u toku rasta direktno ili indirektno preko hormo-
na rasta ili IGF-a, zaostajanje u rastu jedinki tretiranih sa PTU je bilo ocekivano.
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Ostaje nejasno zasto selenadekvatne jedinke tretirane sa PTU kod kojih su ta-
kode zabelezene vrlo niske koncentracije tireoidnih hormona, imaju znacajno visSu
prosecnu telesnu masu u odnosu na selendeficitne jedinke tretirane sa PTU. Ovaj
nalaz mogao bi ukazati na uticaj selena na sintezu hormona rasta ili IGF faktora.

Tabela 2. Koncentracija selena (ug/L), T4 (nmol/L), T3 (nmol/L) i TSH (ng/mL) u krvi

ispitivanih jedinki nakon 3 nedelje tretmana

Table 2. Selenium concentration (ug/L), T4 (nmol/L), T3 (nmol/L) and THS (ng/mL) in the tested animals blood af-
ter 3 weeks’ treatment

Grupa / Se T4 T3 TSH
Group (ng/L) (nmol/L) (nmol/L) (ng/mL)
PTU- IA- 364,8+98,1 85,9+23,7 2,2+0,3 2,98+0,83
Set PTU* IA* 269,5+85,1 33,2+7,0° 0,9+0,6° 71,19+9,28°
PTU" IA- 477,7+105,4 27,816,1° 1,2+0,4° 87,83+10,34°
PTU- IA* 485,5+105,8 93,3+12,5 2,310,2 6,02+2,782
PTU- 1A 58,2+8,3¢ 85,7+11,1 1,9+0,3 6,57+3,032
Se- PTU* IA* 67,2+4,5° 24,8+11,6° 1,0+0,6° 83,03+12,71°
PTU* IA- 66,6+16,6° 18,5+8,7° 1,6+0,42 85,43+15,64°
PTU- IA* 63,5+13,9° 94,5+15,9 2,2+0,3 4,54+2,63

a-p<0,05 b-p<0,01 c-p<0,001

Zaklju€ak / Conclusion

Na osnovu nasih rezultata mozemo zakljuciti da hipotireoza udruzena sa
deficitom selena izaziva usporeniji rast jedinki nego kada je u pitanju samo hipo-
tireoza ili samo deficit selena.
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ENGLISH '

THE INFLUENCE OF SELENIUM AND DEIODINASES BLOCKERS ON JUVENILE
RATS BODY WEIGHT

Milanovi¢ Svetlana, Jovanovi¢ B. I., Bjelica Jelena, Joksimovi¢ S., Stefanovi¢ S.,
Magdalena Radovi¢, Kirovski Danijela, Val€i¢ Olivera, Gvozdi¢ D.

In this work there was investigated the influence of selenium and deodinases block-
ers on juvenile rats body weight during three months. The experiment was carried out on
64 rats divided into eight groups with eight individual animals per group. Following groups
were formed: 1. Se+PTU-IA- (control group), 2. Se+PTU+IA+, 3. Se+PTU+IA-, 4. Se+P-
TU-IA+, 5. Se-PTU-IA-, 6. Se-PTU+IA+, 7. Se-PTU+IA- and 8. Se-PTU-IA+. The groups la-
beled (Se+) were selenium adequate and they were fed with food that contained 0.334 mg
Se/kg. The groups labeled (Se-) were selenium deficient and obtained food with 0.031 mg
Se/kg. As deiodinases blockers there were used propylthiouracil (PTU+) in a dose of 150
mg/L of drinking water and iopanoic acid (IA+) in a dose of 6 mg/100 g TM intraperitoneal-
ly. Body weight of experimental rats was measured every seven days. After three weeks
of treatment there were taken blood samples of animals from all experimental groups and
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following parameters were determined: selenium concentration in blood, thyroxine (T4),
triiodothyronine (T3) and thyroidstimulating hormone (TSH) in blood plasma. Analysis of
the samples showed that the animals from the groups treated with PTU had lower body
weight in regard to the control group, as well as lower concentration of T3 and T4 in plas-
ma. Selenium deficient rats had lower average body weight compared to the selenium ad-
equate ones after three weeks, but there were no differences in thyroid hormones con-
centration. The lowest average body weight was noticed in selenium deficient rats groups
treated with PTU.

Key words: selenium, propylthiouracil, iopanoic acid, body weight, rats

PYCCKWUMA '

BIIUSAHUE CEJNIEHA U B/IOKATOPOB JIEMOAUHA3bI HA BEC
IOBEHUITbHbIX KPbIC

MunaHoBuy CBeTnaHa, MoBaHoBuY B. U., Bbenuua Enena, Mokcumosuu C.,
CredaHoBuu C., PapoBuy MarganeHa, KupoBcku laHnena, Banuny OnuBepa,
Mso3guu [.

B akcnepumeHTe uccrnegoBanu BnusHuE cereHa v 6rnokatopoB genoavHasbl Ha
BEC HOBEHUIbHbLIX KPbIC B TeYeHue 3 Hepenu. DKCrepuMeHT npoBoaunu Ha 64 Kpbichbl,
KoTopble Obinu pasgeneHbl Ha 8 rpynn no 8 umBoTHbIX. CdopmupoBanu criegyowme
rpynnbl: 1. Se+PTU-IA- (koHTponbHaga rpynna), 2. Se+PTU+IA+, 3. Se+PTU+IA-, Se+P-
TU-IA+, 5. Se-PTU-IA-, 6. Se-PTU+IA, 7. Se-PTU+IA- i 8. Se-PTU-IA+. I'pynnbl co Se+
6bIny ceneHagekBaTHbIMK U NonyYanu nuily, cogepxawyto 0,334 mr Se/kr kopma. 'pynnbl
co Se- 6binn ceneHpgeduunTHeiMM 1 nonyyanu 0,031 mr Se/kr kopma. Briokatopamu
AevioamHasbl ncnonb3ytotest nponuntyopauun, PTU +, B go3ze 150 Mr/n nuTbeBou Boabl 1
nonaHounyeckas kucrnota + |A B goze 6mg/100g TM BHYTpUOPIOLLINHHO.

Bec nogonbITHBIX KpbIC M3Mepsiny Yepes cemb AHel. Nocne 3 Hegenu nevenust 6binu
B35ATbl 06pa3Libl KPOBU BCEX KPbIC U3 AKCMIEPUMEHTANbHbIX Py M ONpeAeneHbl crneayowme
napameTpbl: KOHLUEHTpauusi ceneHa B LieNbHOW KPOBU, TUPOKCUHA (T4), TPMNOATUPOHMHA
(T3) n Tnpeoctumynupytowero ropmoHa (TCX) B nnasme kpoBwu. AHanu3 nokasar, 4To
06pasupl 13 rpynnel, obpabotaHHo PTU umenu 6onee HU3KU BeC Tena no CpaBHEHMIO
C KOHTPOMbHOM rpynnon u KoHueHTpauuio T3 n T4. CenengeduunTHble Kpbicbl nocre 3
Hegenu, umenu Gonee HU3KUA CpeaHUI BEC Tena no CPaBHEHUIO C CerneHaaekBaTHOM, HO
pasnuuus He 6bInn o6HapYXeHbl B KOHLEHTPALIMN FOPMOHOB LUMTOBUAHON >xene3bl. Cambliii
HW3KMI cpedHui Bec Tena Habntogancsd B ceneHaedUUMTHON rpynne KpbiC, NOMyYaBLUNX
PTU.
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