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Selene und Endymion 
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Aus ihrem unsterblichen 
Haupte strömt himmlisches 
Leuchten und umringelt die 

Erde. Im Schein ihres 
Lichtes öffnet sich 
Schönheit in Fülle. 

From her immortal head 
 a radiance is shown from 

heaven and embraces earth; 
and great is the beauty that 

arises from her shining 
light. 

 [Su] resplandor sale de 
su cabeza inmortal, 
aparece en el cielo y 
envuelve a la tierra, 

donde todo surge muy 
adornado por su 

resplandor fulgurante.  
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ZUSAMMENFASSUNG 
 

Abstract 
In der vorliegenden Arbeit beschäftige ich mich mit der Hypothese, dass das im Plasma 

zirkulierende Selenoprotein P (SEPP1) entzündungsabhängig reguliert wird und einen 

geeigneten Biomarker für inflammatorische Erkrankungen darstellt. Zu diesem Zweck 

wurde eine neue Analysemethode für dieses Protein entwickelt, entsprechende Versuche 

in Zellkultur und mit Versuchstieren durchgeführt und schließlich auch humane Proben 

von Sepsispatienten und gesunden Kontrollen analysiert. Zusammengenommen 

bestätigen die hierbei gewonnenen Ergebnisse die obige Hypothese und belegen 

überdies, dass SEPP1 nicht nur einen Biomarker des Selenstatus darstellt, sondern über 

seine Funktion als Transportprotein auch entscheidend den Selenmetabolismus und 

dadurch die Akutphase-Reaktion mitbestimmt.  

Das Spurenelement Selen kommt in seiner aktiven Form als Selenocystein (Sec) in  

bisher 25 beschriebenen humanen Selenoproteinen1 vor und spielt eine essentielle Rolle 

bei wichtigen Stoffwechselprozessen2 3. In dieser Arbeit stelle ich die Ergebnisse meiner 

Forschung vor, die den Zusammenhang zwischen SEPP1- bzw. Selenkonzentration und 

Gesundheitszustand bzw. Krankheitsverlauf beschreiben.  

 

In der ersten Phase meiner wissenschaftlichen Arbeit habe ich in Zusammenarbeit mit 

der B.R.A.H.M.S. AG (Hennigsdorf) einen Sandwich-ELISA für die Bestimmung des 

SEPP1-Gehalts in humanem Serum entwickelt4. Durch die Vermessung großer 

Kollektive gesunder Erwachsener verschiedener geografischer Herkunft (Deutschland 

und Dänemark) sowie verschiedenen Alters und Geschlechts konnte ein 

Durchschnittswert der SEPP1-Konzentration im gesunden Menschen ermittelt 

 werden4 5.  
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Meine Forschungen basieren auf bereits gewonnenen Erkenntnissen, dass die Selen-

konzentration im Blut von Patienten mit inflammatorischen Erkrankungen wie z.B. 

Sepsis oder Morbus Crohn zum Teil erheblich sinkt6 7. In unserer Forschungsgruppe 

konnten wir bereits in vitro nachweisen, dass proinflammatorische Zytokine die 

Transkription von SEPP1 vermindern8. Im Folgenden führte ich analytische Studien an 

Patienten mit verschiedenen Erkrankungen durch4 9. Im Laufe meiner Arbeit konnte ich 

zeigen, dass dies in vivo ebenso auf die SEPP1-Konzentration zutrifft, und zwar sowohl 

im Tiermodell nach LPS-Injektion als auch bei Patienten der Intensivstation, die an einer 

Sepsis erkrankt sind10 4. Da verschiedene Veröffentlichungen den Selenstatus und den 

Genotyp von SEPP1 mit dem Risiko für Krebserkrankungen in Zusammenhang 

bringen11 12 13, war es für mich auch von Interesse, den Selen- und SEPP1-Status in 

Prostatakrebspatienten zu analysieren, um daraus Rückschlüsse über die Eignung von 

SEPP1 als Biomarker für Prostatakrebs ziehen zu können. Auch hier konnte ich in 

Zusammenarbeit mit den klinisch tätigen Kollegen aus der Urologischen Klinik und 

Poliklinik der Charité eine geringere Selen- und SEPP1-Konzentration im Vergleich zur 

Kontrollgruppe feststellen. Durch die Kombination der Parameter freies PSA (prostate 

specific antigen) und SEPP1 ließ sich eine bessere diagnostische Genauigkeit erzielen9. 

 

Um den zugrunde liegenden Mechanismus untersuchen zu können, haben wir in unserer 

Forschungsgruppe ein Tiermodell für die Sepsis bzw. den septischen Schock etabliert. 

Zu diesem Zweck simulierten wir eine akute Entzündungsreaktion in Mäusen durch die 

Behandlung mit Lipopolysacchariden (LPS). In der Akutphase der Entzündung konnten 

wir eine Abnahme der Gesamtselenkonzentration sowie eine Erniedrigung der Sepp1-

Konzentration im Serum beobachten. Ebenso erfolgte unter diesen Bedingungen eine 

negative Regulation der Sepp1-Transkription und der mRNA-Konzentrationen in der 

Leber, allerdings in einem transienten und nur relativ geringfügigem Ausmaß10
. Bei  

näherer Untersuchung der trans-agierenden Komponenten der Selenoprotein-

Biosynthese zeigte sich tatsächlich, dass die meisten dieser Translationskomponenten 

negativ durch die Akutphase-Reaktion beeinflusst werden, so dass sich ein viel-

schichtiges Bild ergab, welches letztendlich zur verringerten Sepp1-Biosynthese und  

-Sezernierung führte. 
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Die physiologische Bedeutung von SEPP1 als Transportprotein von Selen konnten wir 

anhand von Sepp1-/- Mäusen zeigen, die schwere neurologische Schäden und motorische 

Defekte aufweisen14 15. Männliche Mäuse ohne Sepp1-Expression sind infertil16. Um der 

Fragestellung nachzugehen, ob Sepp1 vorwiegend eine Transportfunktion von der Leber 

in die anderen Organe übernimmt, oder ob eine fehlende lokale Expression in z.B. 

Gehirn oder Testes für den Funktionsverlust verantwortlich ist, haben wir ein neues 

transgenes Tiermodell generiert. Diese Mäuse tragen als Sepp1-knockout Individuen 

(Sepp-/-) ein humanes SEPP1-Transgen unter einem Transthyretin-Promotor 

 (Sepp1-/-;SEPP1-Mäuse) und exprimieren die humane transgene SEPP1-mRNA 

ausschließlich in der Leber. Mit Hilfe des neu entwickelten SEPP1-Assays und durch 

Western Blot konnte ich humanes SEPP1 im Serum dieser Mäuse zuverlässig 

nachweisen und quantifizieren17. Entgegen unserer Vermutungen führten bereits die 

geringen zirkulierenden SEPP1-Mengen, die von den Hepatozyten ins Serum sezerniert 

wurden, zur Behebung der neurodegenerativen Effekte und zum Anstieg des 

Selengehalts im Serum sowie in Niere, Testes und Gehirn17.  

 

Diese Beobachtungen weisen auf den Zusammenhang zwischen Selen- und SEPP1-

Konzentration und Gesundheitszustand hin und belegen, dass zirkulierendes SEPP1 

hauptsächlich der Leber entstammt. Schon geringe Konzentrationen sind ausreichend, 

um die Selenmangeldefekte in Gehirn und Testes zu beheben. Somit ist das Protein 

essentiell für die Selenversorgung endokriner Organe wie Hypophyse und Testes. 

Diese Forschungsergebnisse lassen überdies darauf schließen, dass SEPP1 einen 

verlässlichen Biomarker für den Selenstatus eines Individuums darstellt. Die 

Konzentration von SEPP1 im Serum eines Individuums kann mit Hilfe des neu 

entwickelten Assays schnell und zuverlässig ermittelt werden. Des Weiteren geben die 

Analysen von Serum- und Gewebeproben von Sepp1-/-;SEPP1-Mäusen Aufschluss über 

die Bedeutung, Regulation und Hierarchie der Selenversorgung. 

 

Weitere Untersuchungen in unserer Forschungsgruppe werden zeigen, ob eine 

Selensupplementation einen positiveren Krankheitsverlauf herbeiführen kann und ob 

sich ein guter Selenstatus präventiv gegen das Erkrankungsrisiko bei Krebs, Sepsis oder 

neurodegenerativen Prozessen auswirkt. 
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Einleitung 
Selen ist ein essentielles Spurenelement, das in Form der 21. Aminosäure Selenocystein 

(Sec) in Proteine eingebaut wird. Die mRNA-Transkripte der Selenoproteine sind durch 

ein Sec-spezifisches UGA-Codon gekennzeichnet, welches im Translationsprozess 

normalerweise als Stoppcodon entziffert wird 18 19. Verschiedene cis- und trans-

agierende Faktoren tragen dazu bei, das UGA-Codon als Sec zu erkennen20. Im 

Menschen sind bisher 25 Gene für Selenoenzyme identifiziert worden, deren genaue 

Funktionen nicht durchgängig bekannt sind (s. Tabelle 1) 21. Es gilt jedoch als gesichert, 

dass die Glutathion-Peroxidasen (GPX) am Abbau von Peroxiden22, die Jod-Thyronin-

Dejodasen (DIO) an der Aktivierung und Inaktivierung von Schilddrüsenhormonen23 

und die Thioredoxin-Reduktasen (TXNRD) am zellulären Redoxsystem24 beteiligt sind. 

Ein guter Selenstatus ist somit lebensnotwendig. So ist z.B. eine ausreichende 

Selenversorgung im endokrinen System essentielle Voraussetzung für die 

Spermatogenese16 25. Beim Menschen führen Mangelerscheinungen zur Keshan-

Krankheit26 oder bei gleichzeitiger Unterversorgung mit Jod zu körperlichen und 

neurologischen Fehlentwicklungen (Myxödematöser Kretinismus)27.  

Selen spielt ebenfalls eine Rolle bei verschiedenen inflammatorischen Erkrankungen6 7 ; 

eine Supplementation kann den Krankheitsverlauf eventuell positiv beeinflussen28. So 

korreliert eine niedrige Gesamtselenkonzentration bei Sepsis-Patienten mit einer 

höheren Sterblichkeitsrate29. Für die Bestimmung des Selenstatus eines Individuums 

werden neben der Messung des Gesamtselengehaltes im Blut auch die Konzentrationen 

der GPX1 in Erythrozyten und der GPX3 im Plasma als verlässliche Parameter 

angesehen30. In dieser Arbeit zeige ich, dass Selenoprotein P (SEPP1) einen alternativen, 

zuverlässigen, schnell zugänglichen und einfach bestimmbaren Indikator für den 

Selenstatus eines Individuums darstellt.  

 

Das Glykoprotein SEPP1 wird hauptsächlich in der Leber exprimiert und enthält mehr 

als 40% des im Plasma vorkommenden Selens31, welches in Form von insgesamt  

10 Selenocysteinen pro SEPP1 Molekül vorliegt32. Die anderen bisher bekannten 

humanen Selenoenzyme weisen nur ein Sec pro Protein auf. Es wurde daher schon früh 

vermutet, dass SEPP1 als Transport- und Speicherprotein von Selen fungiert33. Es stellt 
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damit ein Schlüsselprotein für die Versorgung der antioxidativ wirkenden Selenoenzyme 

dar. Bei Selenmangel oder Störungen der Biosynthese von SEPP1, wie sie z.B. bei 

inflammatorischen Erkrankungen auftreten, ist der Selenspiegel im Blut und damit 

vermutlich auch die Selenversorgung der Organe stark erniedrigt34. 

Aus dieser Tatsache leite ich meine Arbeitshypothese ab: Die Absenkung des Selen-

spiegels sollte mit einer Abnahme der SEPP1-Konzentration korrelieren, was SEPP1 zu 

einem geeigneten Biomarker für den Selenstatus eines Individuums macht. Hierbei 

könnte eine verminderte hepatische SEPP1-Biosynthese und -Sezernierung für die 

reduzierte Selen-Konzentration im Serum verantwortlich sein. Die Forschungsergeb-

nisse, die wir aus Tierexperimenten generiert haben, helfen uns, die Regulation der 

Biosynthese des Proteins genauer zu verstehen und die Bedeutung von SEPP1 als 

Biomarker zu untermauern.  

 

Tabelle 1: Bisher identifizierte Selenoproteine und ihre Funktionen1  

Glutathion-Peroxidasen (GPX)   
zelluläre GPX cGPX, GPX1 Abbau von Peroxiden im Zytosol der Zellen aller Organe 
gastrointestinale GPX  GI-GPX, GPX2 Abbau von Peroxiden im Magen-Darm-Trakt 
plasma GPX  pGPX, GPX3 Abbau von Peroxiden im Blut 
Phospholipid-Hydroperoxid GPX  

PH-GPX, GPX4 
Abbau von Membran-Peroxiden, 
Arachidonsäurestoffwechsel 

Riechepithel-GPX GPX6 Peroxid-Abbau im Embryo und im Riechepithel 
   
Thioredoxin-Reduktasen 
(TXNRD)   
zytosolische TXNRD TXNRD 1 Bestandteil des zytosolischen Redoxsystems 
mitochondriale TXNRD TXNRD 2 Bestandteil des mitochondrialen Redoxsystems 
hodenspezifische TXNRD TXNRD 3 Bestandteil des testikulären Redoxsystems 
   
Jod-Thyronin-Dejodasen 
(DIO)   
5‘-DIO, Typ 1 DIO1, 5‘D1 Aktivierung von Thyroxin zu T3 in Leber, Niere, usw. 
5‘-DIO, Typ 2 DIO2, 5‘D2 Aktivierung von Thyroxin zu T3, besonders im Gehirn 
5-DIO, Typ 3 DIO3, 5D3 Inaktivierung von Thyroxin zu rT3 und von T3 zu T2 
   
Selenophosphat-Synthetase 2 SPS2 Selen-Aktivierung durch ATP zu Seleno-Phosphat 
Methionin-Sulfoxid-Reduktase B MsrB Reduktion von Methionin-Sulfoxid zu Methionin 
Selenoprotein S 

SELS, VIMP 
ER-gebundenes Membranprotein; Kontrolle der 
Proteinfaltung und –sekretion  

Selenoprotein N SELN Funktion im Muskel  
Selenoprotein P SEPP1 Plasma-Transport und Speicherung von Selen 
   
Selenoprotein 15, H, I, K, M,  
O, T, V und W  

Selenoproteine mit noch unbekannter biologischer 
Funktion. 
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Zielsetzung 
Das Ziel der Arbeit bestand darin, zum verbesserten Verständnis der biologischen Rolle 

und entzündungsabhängigen Regulation von SEPP1 beizutragen. Hierzu war es zunächst 

notwendig, einen zuverlässigen Assay zum Nachweis und zur Quantifizierung von 

SEPP1 in humanen Proben zu etablieren. Dieser Assay sollte dann  zur Etablierung eines 

Referenzbereichs der SEPP1-Konzentration im Serum gesunder Erwachsener genutzt 

werden, unterteilt nach Alter und Geschlecht. Schließlich sollten Änderungen des Selen- 

und des SEPP1-Status in verschiedenen Erkrankungen untersucht werden. Hierbei stand 

die Frage im Vordergrund, ob der SEPP1-Status Rückschlüsse auf den 

Krankheitsverlauf erlaubt und damit von Wert für die Diagnose sein könnte. Es galt 

herauszuarbeiten, ob ein ausgeprägter Selenmangel mit einer Abnahme von SEPP1 

korreliert, und ob SEPP1 somit als verlässlicher Biomarker für den Selenstatus eines 

Individuums betrachtet werden kann.  

Ein zweiter Fragenkomplex betraf die Biosynthese von Selenoproteinen und deren  

Regulation während einer entzündlichen Erkrankung. Hierbei wurde ein besonderes 

Augenmerk auf die Bedeutung von SEPP1 für die Versorgung der Organe und 

extrahepatischen Gewebe mit Selen gerichtet, und dessen verändertes Expressionsmuster 

während der Akutphase inflammatorischer Erkrankungen untersucht. In vivo 

Experimente mit Sepp1-/-;SEPP1-Mäusen sollten zeigen, welche Organe am stärksten von 

einem Selen-mangel betroffen und daher abhängig von SEPP1 als Se-Transportprotein 

sind. Für die biochemische Fragestellung nach den molekularen Mechanismen der 

SEPP1-Expression während der Akutphase-Reaktion stand die Analyse der hepatischen  

Selenoproteinbiosynthese im Vordergrund.  

Prospektiv gesehen stellte sich die Frage, ob die SEPP1-Bestimmung Aussagen über 

Erkrankungsrisiken erlaubt, und darüber hinaus im Rahmen von Selensupplement-

ationsversuchen als Biomarker zur Indikation einer Supplementation und zum 

Monitoring geeignet sein könnte.  
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Methodik 
1. Humaner SEPP1-Assay4 

Für die Messung der Konzentration von humanem SEPP1 im Serum wurde in 

Kooperation mit der B.R.A.H.M.S. AG ein Sandwich-ELISA entwickelt. Hierfür 

wurden durch Immunisierung mit insgesamt drei synthetischen Peptiden aus der 

humanen SEPP1-Proteinsequenz polyklonale Antikörper in Schafen generiert. In dem so 

genannten Coated-Tube-Assay wurde die Spezifität und Sensitivität der aufgereinigten 

Antikörper als Festphasenantikörper (gekoppelt an Polystyrol-Röhrchen) und als 

Detektionsantikörper (markiert mit dem Acridiniumester-Derivat MACN, InVent, 

Hennigsdorf) getestet. Die Messung (Messzeit: 1s) erfolgte über Chemilumineszenz in 

einem LB952T Luminometer von Berthold. Alle Anforderungen der medizinischen 

Labortechnik für einen Routineassay wurden erfüllt. Die Nachweisgrenze des Assays 

betrug 0,016 mg SEPP1/L Serum, mit einem Variationskoeffizienten VK<20% ab einem 

Wert von >0,065 mg/L. Der Standard war eine Serumgemisch von 7 gesunden 

Individuen mit hohem Selenstatus, der in Verdünnung einen SEPP1-Messbereich von 

0,056-3,49 mg SEPP1/L abdeckte. Die Kalibrierung des Standards fand mit gereinigtem 

SEPP1 statt, das uns freundlicherweise von Dr. J. R. Arthur und F. Nicol (Rowett 

Research Institute, Aberdeen, UK) zur Verfügung gestellt wurde. Der Standardpool 

enthielt bei einer Selenkonzentration von 100 µg Se/L im Mittel einen SEPP1-Gehalt 

von 4,4 mg/L. 

Für den Assay wurde das Serum 1:26 in Probenpuffer verdünnt. Von der Verdünnung 

wurden 50 � l (=1,9 � l Serum) zusammen mit 200 � l des verdünnten Detektionsanti-

körpers auf mit Festphasenantikörper gekoppelte Röhrchen gegeben. Es wurden 

Dreifachbestimmungen durchgeführt. Der Sandwich-Assay wurde 2 h bei Raum-

temperatur und 300 rpm geschüttelt, dann gewaschen, getrocknet und im Luminometer 

vermessen.  



  

8 

 

2. Western Blot10 17 

Für die Western Blot Analyse von humanem SEPP1 wurden 0,05 � l Patientenserum 

denaturiert, reduziert und die Serumproteine über SDS-PAGE aufgetrennt. Die auf eine 

Nitrocellulose-Membran (Optitran, Schleicher & Schuell, Dassel) geblotteten Proteine 

wurden mittels des sheep-anti-human SEPP-Festphasenantikörpers des Assays 

nachgewiesen. Als Detektionsantikörper diente ein HRP-markierter donkey-anti-sheep 

Antikörper (Rockland Immunochemicals/Biomol). 

 
 

3. Selenbestimmung5 9 

Der Gesamtselengehalt aus Serum wurde fluorimetrisch in Dreifachbestimmung 

durchgeführt. Je 100 µl Serum wurden in einer Mischung aus HNO3/HCIO4 (4:1 v/v) 

oxidiert und Selen dann mittels konzentrierter HCl zu SelIV reduziert. 

2,3-Diaminonaphthalin wurde zugegeben, um Piazselenol Fluorophore zu generieren, 

die mit Cyclohexan extrahiert wurden. Die Emission wurde mit 366 nm angeregt und bei 

544 nm gemessen. Das Detektionslimit betrug 15 µg/L; eine quantitative Bestimmung 

war zwischen 50 and 200 µg Se/L möglich. Der Interassaykoeffizient betrug 7% und die 

Intraassay-Streuung lag bei <5% bei einer Konzentration von 79 µg Se/L. Als 

Normserum wurde Sero AS aus Billingstad, Norwegen, verwendet, mit einem 

Selengehalt  von 79 µg/L. Eine Selenitstandardlösung (SIGMA) wurde eingesetzt, um 

die Werte zu standardisieren. 

 

4. pGPX-Aktivitätsmessung17 

 
Die pGPX-Aktivität wurde mittels eines gekoppelten enzymatischen Tests bestimmt. 

Hierzu wurde bei 340 nm der Verbrauch von NADPH gemessen, welches bei der  

Reduktion von oxidiertem Glutathion (GSSG) zu reduziertem Glutathion (GSH) durch 

die zugesetzte Glutathionreduktase angefallen ist. Die Konzentration an GSSG ist 

hierbei proportional der zu messenden GPX-Aktivität, da diese das GSH als Substrat bei 

der Reduktion des zugesetzten tertiärButyl-Hydroperoxids verbraucht hatte. 

Unspezifische NADPH-Oxidation wurde in einer Parallelreaktion in der Gegenwart des 
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GPX Inhibitors Mercaptosuccinat bestimmt und bei der Berechnung der pGPX-Aktivität 

als Korrekturwert berücksichtigt. 

 

6. Statistik 

Statistische Analysen wurden mit GraphPad Prism 4.0 4 10 17 (San Diego, USA) oder 

SPSS-Software 14.05 bzw. 17.09 (Chicago, USA) durchgeführt. Die Wahrscheinlich-

keitsverteilung der Daten wurde nach Kolmogorov-Smirnov auf Normalverteilung 

getestet. Für den parametrischen Mittelwertvergleich zwischen zwei Gruppen wurde der 

Zweistichproben T-Test angewandt; für den Vergleich der Daten mehrerer voneinander 

unabhängigen Gruppen die einfaktorielle Varianzanalyse (one-way ANOVA). Für die 

parameterfreie Signifikanzanalyse zwischen zwei Verteilungen wurde der Mann-

Whitney-Test (U-Test) angewendet. Die parameterfreie Auswertung mehrerer Gruppen 

erfolgte nach Kruskal-Wallis, wobei die Richtigkeit für die Anwendung dieses Testes 

mit dem Post-Hoc-Test nach Dunn überprüft wurde. Die Berechnung der 

Korrelationskoeffizienten erfolgte nach Spearman4 9 oder Pearson5. Für die diagnostische 

Genauigkeit der Daten wurde die Sensitivität und Spezifität über verschiedene Cut-Off-

Punkte nach der ROC–Analyse (receiver operating characteristic) bestimmt und die 

Fläche unter der Kurve berechnet (area under the curve, AUC). Hierfür wurde Graph 

Pad Prism 4.04 oder – um den komplexeren Zusammenhang zwischen den verschiedenen 

zu berücksichtigenden Werten in den Prostatakrebspatienten darzustellen - MedCalc 

9.0.1.0 (MedCalc Software, Mariakerke, Belgien) sowie GraphROC 2.19 verwendet. 

Eine Irrtumswahrscheinlichkeit von P<0,05 wurde als signifikant gewertet. 
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Ergebnisse  
Die Quantifizierung von SEPP1 und die Überprüfung auf dessen Eignung als Biomarker 

standen im Mittelpunkt meiner Untersuchungen. Hierfür wurde ein Normalbereich der 

SEPP1-Konzentration durch Messung von gesunden Erwachsenen definiert und die 

Änderung des SEPP1-Gehaltes in verschiedenen Krankheiten bestimmt4 5 9. Die 

Funktion von SEPP1 und die Regulation der SEPP1-Biosynthese wurde parallel in 

entsprechenden Zellkultur- und Tierexperimenten untersucht10 17. 

 

Der Durchschnittswert von SEPP1 in gesunden Erwachsenen sowie der Zusammenhang 

zwischen Selenstatus und inflammatorischer Erkrankung konnte mit Hilfe des von mir 

entwickelten Assays zur SEPP1-Bestimmung am Beispiel von Sepsis nachgewiesen 

werden4. Ich analysierte 318 gesunde Probanden und 60 Patienten mit Sepsis. Alle  

Proben wurden mir aus der Serumbank der B.R.A.H.M.S. AG (Hennigsdorf) zur  

Verfügung gestellt und waren bereits in anderem Zusammenhang analysiert und  

charakterisiert worden. Der mittlere SEPP1-Gehalt in gesunden Probanden betrug  

3,04 (2,6-3,4) mg SEPP1/L Serum, während die Konzentration in Sepsis-Patienten  

signifikant niedriger bei 1,1 (0,75-1,51) mg SEPP1/L lag und damit im Durchschnitt bei 

36% des Wertes der gesunden Probanden.  

Von den 318 gesunden Probanden waren 145 Männer und 173 Frauen. Es wurde kein 

signifikanter Unterschied im SEPP1-Gehalt zwischen Männern und Frauen festgestellt. 

Demgegenüber beobachteten wir jedoch einen signifikanten Unterschied zwischen den 

Altersgruppen. Jüngere Individuen (18-49 Jahre) wiesen einen signifikant niedrigeren 

SEPP1-Status auf als ältere (50-80 Jahre). 

 

Der Durchschnittswert für die SEPP1- und Selenkonzentrationen in gesunden  

Erwachsenen wurde von mir durch die Vermessung von 817 Seren aus Dänemark  

verifiziert, die uns freundlicherweise von Herrn Dr. Peter Laurberg aus dem Department 

of Endocrinology des Hospitals in Aalborg, Dänemark, zur Verfügung gestellt wurden5.  
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Es handelte sich um Teilnehmer einer Studie zur Jodeinnahme und Schild-

drüsenerkrankungen (DanThyr), die 1997/98 und 2004/05 durchgeführt wurde35 36. Die 

für uns geblindeten Proben waren alle detailliert charakterisiert, was die Lebens- und 

Ernährungsgewohnheiten sowie Schilddrüsenerkrankungen der Probanden anging. Die 

Einnahme von Nahrungsergänzungsstoffen wie z.B. Selen war ebenfalls bekannt. Der 

durchschnittliche SEPP1-Gehalt aller Probanden lag bei 2,72 (2,18-3,49) mg/L und  

damit etwas niedriger als bei den deutschen Probanden [3,04 (2,6-3,4) mgSEPP1/L]. 

Selensupplementierte Teilnehmer wiesen einen schwach signifikanten höheren SEPP1-

Gehalt auf als nicht-supplementierte (3,02±1,09 gegenüber 2,81±1,00 mgSEPP1/L). Von 

809 der 817 Teilnehmer wurde auch der Gesamtselengehalt bestimmt. Der 

durchschnittliche Selengehalt lag bei 98,7±19,8 µg/L, wobei die selensupplementierten 

Teilnehmer signifikant einen höheren Selenstatus aufwiesen (102,7±22,2 µg/L 

gegenüber 93,4±14,3 µg/L). Die Korrelation zwischen Selen- und SEPP1-Konzentration 

war signifikant, jedoch mit r=0,18 (nach Pearson) nur relativ schwach. 

Von den 809 Teilnehmern waren 658 Frauen und 151 Männer. Männer wiesen hier  

einen signifikant höheren SEPP1-Status auf als Frauen. Die weiblichen Teilnehmer  

wurden in drei Altersklassen unterteilt (18-22 Jahre, 40-45 Jahre, 60-65 Jahre), während 

bei den Männern nur eine Altersklasse (60-65 Jahre) zur Verfügung stand. Hier konnte 

sowohl bei der Selen- als auch bei der SEPP1-Konzentration ein Anstieg mit dem Alter 

festgestellt werden.  

 

Verschiedene Veröffentlichungen weisen auf einen Zusammenhang zwischen Selen- 

und SEPP1-Gehalt und Prostatakrebsrisiko hin37 38. Daher sollte die SEPP1-

Konzentration im Serum von Prostatakrebspatienten bestimmt werden. 

Ich analysierte das Serum von 90 männlichen Patienten, die an Prostatakrebs erkrankt 

waren, sowie einer Kontrollgruppe von 100 Männern mit einer benignen Prostata-

hyperplasie9. Die Proben waren geblindet und stammten von Prof. Dr. K. Jung aus dem 

Berlin Institute for Urologic Research. Von allen Probanden war der Wert des gängigen 

Biomarkers für Prostatakrebs, PSA, bekannt39. Dieser splittet sich in den Gesamt-PSA-

Wert (tPSA) und den Wert für freies PSA (fPSA) auf. Die Patienten waren hinsichtlich 

des Tumorgrades zusätzlich nach der Einteilung von Gleason charakterisiert.  
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Im Mittel war die SEPP1-Konzentration in den Prostatakrebspatienten gegenüber den 

Kontrollen signifikant erniedrigt (2,9 [1,1-5,5] versus 3,4 [1,9-5,6 mgSEPP1/L). Die 

mittleren Selenwerte lagen bei 81,4 [67,9-98,4] bzw. 95,9 [82,0-117,9] µgSe/L. Eine 

Receiver Operating Characteristic (ROC)-Auswertung unter Einbeziehung der  

Parameter Alter, tPSA, fPSA und SEPP1 ergab einen höheren diagnostischen Wert als 

eine Auswertung ohne SePP1 (area under the curve, AUC: 0,80 mit SEPP1 im Vergleich 

zu 0,77 ohne SEPP1).  

 

Die Quantifizierung von SEPP1 in großen Kollektiven von gesunden Probanden und 

Patienten zeigte einen niedrigeren Selen- und SEPP1-Status in Patienten mit Sepsis oder 

Prostatakrebs. Zellkultur- und Tierexperimente sollten nun Aufschluss über die 

Regulation der hepatischen SEPP1-Biosynthese geben. Die Erkenntnisse sollten dazu 

dienen, den Zusammenhang zwischen Selenstatus und Erkrankungen besser zu 

verstehen und Wege aufzeigen, die SEPP1 Biosynthese zu steuern und darüber evtl. den 

Krankheitsverlauf positiv zu beeinflussen.  

 

In unserem Forschungslabor wurden Mäuse generiert, denen das Gen für Sepp1 fehlte, 

sog. Sepp1-/- Mäuse. Diese Tiere weisen einen erniedrigten Selengehalt in Plasma, Niere, 

Testes und Gehirn auf. Die Aktivität von Selenoenzymen ist in den einzelnen Organen 

reduziert, jedoch in einer gewebe- und enzymspezifischen hierarchischen Abstufung40. 

So findet z.B. eine verringerte GPX4-Expression in den Testes statt und männliche 

Mäuse sind unfruchtbar. Des Weiteren weisen die Mäuse einen neurologischen 

Phänotyp mit Ataxien und Krampfanfällen sowie motorische Störungen auf15.  

Da wir die physiologische Bedeutung des in der Leber produzierten und sezernierten 

SEPP1 genauer untersuchen wollten, generierten wir zusätzlich einen Mausstamm, der 

ein humanes SEPP1-Gen unter einem Transthyretin-Promotor trägt. Diese transgenen 

Sepp1-/- Mäuse exprimieren SEPP1 hepatozytspezifisch (Sepp1-/-;SEPP1). Die Expression 

von humanem SEPP1 konnte ich im Serum der Mäuse mit Hilfe des Assays messen und 

im Western Blot zeigen17
. 

Weder die transgenen noch die knock-out Mäuse zeigten bei normaler, d.h. selenhaltiger 

Ernährung einen auffälligen Phänotyp. Analysen der Selenkonzentration im Serum und 

verschiedenen Geweben sowie die Messung der Aktivität verschiedener Selenoenzyme 
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führten zu folgenden Ergebnissen: Im Vergleich zu Sepp1-/- Mäusen konnten wir in 

Sepp1-/-;SEPP1-Mäusen eine deutlich höhere Selenkonzentration im Serum und in der  

Niere messen. Die Gpx- und Txnrd-Aktivität in der Niere war ebenfalls höher, während 

bei der Gpx3-Aktivität im Plasma keine signifikante Veränderung zu beobachten war. 

Hingegen war die Gpx-Aktivität im Gehirn ebenfalls höher. Die Gpx4-Expression in 

Testes von transgenen Mäusen war messbar - die Spermienmotilität nahm zu und die 

männlichen Mäuse waren wieder fertil.  

Eine selenarme Ernährung (0,06 mg Se/kg) führt bei unseren Sepp1-/-;SEPP1-Mäusen zu 

einem verbesserten Überleben gegenüber den Geschwistertieren ohne Transgen mit 

Sepp1-/- Genotyp. Setzt man die Tiere auf eine selenreichere Ernährung,  

(0,16-0,2 mgSe/kg) führt die leberspezifische Expression von SEPP1 in den transgenen 

Tieren zu einer verbesserten Expression von Gpx und Txnrd im Gehirn, und damit zur 

Behebung der neurodegenerativen Effekte. Ebenso führte der Anstieg der Gpx4-

Aktivität in den Testes zur Wiederherstellung der Fertilität transgener Mäuse, im 

Gegensatz zu ihren männlichen Geschwistern ohne SEPP1-Transgen.  

 

Die Bedeutung von Sepp1 in der Immunantwort untersuchten wir durch die Behandlung 

von Mäusen mit Endotoxin (Lipopolysaccharid, LPS)10. Der Stimulus des Bestandteils 

von gram-negativen Bakterien ruft eine akute Entzündungsreaktion ähnlich einem  

septischen Schock in den Mäusen hervor. Wir wählten dieses Modell, um eine 

Möglichkeit zu haben, mechanistische Analysen in der Leber zur Biosynthese von 

Sepp1 während einer inflammatorischen Reaktion durchführen zu können. 

Die Sepp1- und Selen-Konzentrationen im Serum sanken nach Injektion von LPS in den 

Mäusen parallel auf ca. 50% der Kontrollen. Im Gegensatz zum zirkulierenden Sepp1 

fiel die Sepp1-mRNA-Konzentration in der Leber jedoch nur kurzfristig leicht ab, und 

stieg dann wieder nahezu konstant auf Normalniveau. Hingegen sanken die 

Transkriptmengen der Gene, die in die Sepp1-Biosynthese involviert sind. Es handelt 

sich hier um selenspezifische Translationsfaktoren oder Biosyntheseenzyme wie den 

Selenocystein-spezifischen Elongationsfaktor (EF-Sec bzw. eSelB)41, die selen-

abhängige Selenophosphat-Synthetase 2 (Sephs2 bzw. SPS2)42, die Selenocystein-

tRNA[Ser]Sec-Synthase (SecS bzw. SLA)43 sowie die Phosphoseryl-tRNA[Ser]Sec-Kinase 

(Pstk)44. Aus diesen Effekten konnten wir schließen, dass die Translation der Sepp1-
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mRNA während der Akutphase-Reaktion (APR) gestört war und eine verminderte 

Sepp1 Biosynthese und hepatische Sezernierung ursächlich für die fallenden Serum-

Selenkonzentrationen während der Entzündungsreaktion waren. Diese Ergebnisse 

wiederum unterstreichen die Bedeutung des im ersten Abschnitts meiner Arbeit 

etablierten SEPP1-Quantifizierungsassays und bestätigen die funktionelle Bedeutung der 

SEPP1-Regulation während der Akutphase-Reaktion. Inzwischen konnte unsere 

Arbeitsgruppe diese Ergebnisse um die Erkenntnis erweitern, dass die unterdrückte 

Sepp1-Biosynthese mit einer erhöhten Translation des hepatischen Selenoprotein S 

korreliert. Dieses Protein ist im Endoplasmatischen Retikulum an der Kontrolle des 

Sezernierungsprozesses hepatischer Akutphaseproteine beteiligt und erscheint insofern 

während der Entzündungsprozesse teleologisch gesehen als ein dringender benötigtes 

Selenoprotein. 
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Diskussion 
Der Selenstatus eines Individuums wird in engem Zusammenhang mit gesundheitlichen 

Aspekten gesehen und stellt daher einen medizinisch-relevanten Parameter dar45. Es gibt 

verschiedene Analysemethoden für die Bestimmung des Selenstatus eines Individuums. 

An erster Stelle steht hier die Gesamtselenbestimmung aus Vollblut, Plasma oder Serum, 

früher auch aus Haaren, Fußnägeln oder Urin46. Des Weiteren kann die Aktivität der 

selenabhängigen Glutathionperoxidase im Cytosol von Erythrozyten (GPX1) oder der 

im Plasma vorkommenden GPX3 bestimmt werden47. Die Bestimmungen von Selen 

sowie der GPX1- und GPX3-Aktivitäten sind allerdings technisch sehr aufwändig und 

mitunter aufgrund der Sensitivität enzymatischer Aktivitäten gegenüber Lagerung,  

Einfrierzyklen oder Temperaturschwankungen nur schwer reproduzierbar. In  

verschiedenen Veröffentlichungen konnte bereits gezeigt werden, dass SEPP1 einen 

alternativen und verlässlichen Biomarker für den Selenstatus eines Individuums  

darstellen könnte48 49 45. Bisher gab es jedoch keine normierte Methode für die 

Bestimmung der SEPP1-Konzentration im Serum oder Plasma von Individuen. 

Rückschlüsse auf den Gesundheitszustand im Zusammenhang mit dem Selenstatus  

lassen sich jedoch nur durch eine nachvollziehbare Normierung einer Methode und das 

reproduzierbare Messen großer Kollektive zeigen. Ein Ziel meiner Arbeit war es daher, 

einen sensitiven, zuverlässigen und schnell durchführbaren Assay für die Bestimmung 

von SEPP1 zu entwickeln. Die Charakterisierung des Assays als Routinemethode in 

einem medizinischen Labor gehörte ebenfalls zu meiner Arbeit. Der Assay wurde auf 

Sensitivität und Spezifität geprüft, der Variationskoeffizient im Inter- und Intraassay 

bestimmt sowie der Analyt SEPP1 auf Stabilität und Verdünnungslinearität getestet. 

Hierbei konnte ich zeigen, dass SEPP1 in Serum über 24 h bei Raumtemperatur sowie 

über bis zu sechs Einfrier- und Auftauzyklen stabil ist. Die Sensitivität des Assays ist 

sehr hoch; wir können bis eine um das 200-fach niedrigere Konzentration als die  

Normalkonzentration von SEPP1 bestimmen, und damit zuverlässig alle denkbaren 

Konzentrationsschwankungen im Menschen abdecken4. Obwohl es bereits Antikörper-

basierte Assays für die Bestimmung von SEPP1 gab6 48, wurden bei keiner der bisher 

beschriebenen Methoden diese Qualitätsmerkmale erhoben und die präanalytischen 

Parameter getestet. Ich konnte zeigen, dass SEPP1 in Plasma nicht die gleichen 
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Stabilitätsbedingungen erfüllt wie in Serum. Dieser Sachverhalt bedarf noch der 

biochemischen Erklärung und sollte bei der Interpretation der Ergebnisse anderer 

Veröffentlichungen seine Berücksichtigung finden.  

Mit der Vermessung großer Kollektive verschiedener Herkunft konnte ich zeigen, dass 

der Durchschnitt der SEPP1-Konzentration geografische Unterschiede aufweist. Die aus 

Deutschland stammenden Proben ergaben einen durchschnittlichen SEPP1-Gehalt von 

3,04 (2,6-3,4) mg SEPP1/L Serum4, während die aus Dänemark stammenden Proben 

einen niedrigeren Gehalt aufwiesen [2,72 (2,18-3,49) mg/L]5. Es lässt sich vermuten, 

dass die Selenaufnahme mit der Nahrung in Deutschland höher ist als in Dänemark, was 

zu einem höheren SEPP1-Gehalt im Serum führt. Es muss jedoch bedacht werden, dass 

die Einnahme von Nahrungsergänzungsmitteln wie Selen bei den deutschen Probanden 

nicht bekannt war. Da das Probenkollektiv aus einem Sportverein rekrutiert wurde, 

könnte jedoch der Anteil an aktiv supplementierenden Individuen höher sein. Daher 

kann zurzeit noch kein abschließender Vergleich angestellt werden. 

Andere Analysen zeigen ebenfalls Unterschiede im SEPP1-Gehalt von Bewohnern 

verschiedener Regionen der Welt. Gesunde US-Amerikaner liegen bei 5,5 mg 

SEPP1/L50 und männliche gesunde Japaner bei 3,4 mg SEPP/L6. Dies korreliert mit dem 

hohen Selengehalt in der Nahrung in den USA im Vergleich zu unseren Breitengraden 

oder mit den intermediären Selengehalten in Asien. Ich möchte jedoch noch einmal 

darauf hinweisen, dass diese Werte mit unterschiedlichen Methoden ermittelt wurden. 

Ein direkter Vergleich wäre nur möglich, wenn sich eine einheitliche 

Quantifizierungsmethode für SEPP1 durchsetzen würde, und gerade bei 

immunologischen Bestimmungen die gleichen antigenen Determinanten bestimmt 

würden. Als Grundlage würde sich der von mir entwickelte Assay anbieten, da er bereits 

ausreichend charakterisiert ist und sich für die Vermessung großer Kollektive eignet. 

Auch wenn es sich bisher aufgrund der großen Serummengen als vorteilhaft erwiesen 

hat, polyklonale Antikörper im Schaf zu produzieren, so ist die Verwendung 

polyklonaler Antikörper langfristig gesehen eher unpraktisch für eine 

Quantifizierungsmethode, da es sich um eine endliche Quelle handelt, deren Antikörper 

keine gleichbleibende Qualität aufweisen. Momentan werden daher  

monoklonale Antikörper entwickelt, die auf lange Sicht gesehen eine stabilere Methode 

versprechen.  



  

17 

Ein Teilaspekt, der sich aus meiner Arbeit ergab und im Hinblick auf eine Selen-

supplementation mehr Aufmerksamkeit verdient, war der Unterschied des SEPP1-

Gehaltes zwischen den Geschlechtern und verschiedenen Altersgruppen. Hierzu gibt es 

bereits mehrere Veröffentlichungen mit verschiedenen Ergebnissen51 52 53. Wir konnten 

in unserer Forschungsgruppe geschlechtsspezifische Unterschiede in der Sepp1-

Expression bei Mäusen feststellen54. Bei der Vermessung von insgesamt 318 gesunden 

Probanden konnte ich über alle Altersstufen keine geschlechtsspezifischen Unterschiede 

im SEPP1-Gehalt feststellen4. Hingegen ergibt sich bei den männlichen dänischen  

Probanden ein höherer SEPP1-Gehalt als bei den weiblichen5. Hier konnte jedoch nur 

die Altersgruppe der 60-65jährigen betrachtet werden, da keine jüngeren männlichen 

Teilnehmer zur Verfügung standen.  

In beiden Studien konnte ein steigender SEPP1-Gehalt mit dem Alter beobachtet  

werden4 5. Dies bezieht sich bei der dänischen Studie jedoch nur auf die weiblichen 

Teilnehmer, da bei den Männern nur eine Altersgruppe für die Analyse zur Verfügung 

stand.  

Die Ergebnisse lassen vermuten, dass sich die Regulation der Biosynthese von SEPP1 

und evtl. auch anderer Selenoproteine mit steigendem Alter verändert. Möglicherweise 

zirkuliert im Alter mehr SEPP1 im Serum, das als Speicher für Selen fungiert. Eventuell 

ist der Selenbedarf im Alter ein ganz anderer als in jüngeren Jahren. Zusätzlich wären 

auch geschlechtsspezifische Unterschiede denkbar. Diese Aspekte sind in bisherigen 

Veröffentlichungen kaum oder gar nicht berücksichtigt worden und sollten in unserer 

zukünftigen Forschung eine wichtige Rolle spielen. Sie bilden eine wichtige 

Voraussetzung bei der Fragestellung nach Selensupplementation von gesunden 

Individuen zur Vorbeugung von Erkrankungen und zu den Effekten der Selengabe 

während einer Erkrankung. 

In Präventivstudien wie der NPC-Studie (Nutritional Prevention of Cancer; USA 1996) 

konnte gezeigt werden, dass selensupplementierte Probanden seltener an Prostatakrebs 

erkranken, insbesondere, wenn sie mit einem niedrigen Selenstatus in die Studie 

eingetreten waren55. Das Risiko konnte nach einer Selensupplementation von 200 µg 

Se/Tag über einen Zeitraum von 4,5 Jahren um bis zu 65% gesenkt werden. Die 2001 

großangelegte Fortsetzung mit über 35.000 ausschließlich männlichen Teilnehmern, 

SELECT (The Selenium And Vitamin E Cancer Prevention Trial), wurde vor kurzem 
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gestoppt, da kein chemopräventiver Erfolg verzeichnet wurde und der Verdacht bestand, 

dass eine hohe Selensupplementation das Risiko vergrößert, an Diabetes Mellitus zu  

erkranken56 57 58. Eine genauere Analyse der Daten zeigt jedoch, dass dies lediglich auf 

die Teilnehmer zutrifft, die bereits zu Beginn der Studie einen sehr hohen Selengehalt 

aufwiesen55. 

Es wird inzwischen angenommen, dass Probanden, die bereits zu Beginn einer Studie 

einen hohen Selenspiegel aufweisen, kaum von einer Selengabe profitieren. Es wird 

vermutet, dass – zumindest bei den Proteinen, die als Marker dienen (SEPP1 und GPX3) 

– eine Sättigungskonzentration erreicht wird48 50 und die Konzentration der gemessenen 

Selenoproteine dann nicht mehr proportional zur Einnahme von Selen verläuft. Dies 

spiegelt sich auch in den verschiedenen Korrelationskoeffizienten zwischen Selen und 

SEPP1 wider. Demnach würde der Gesamtselengehalt im Körper bei Individuen mit 

gesättigtem SEPP1-Gehalt nicht mehr adäquat wiedergegeben werden können. Da 

GPX3 augenscheinlich früher in den Sättigungsbereich kommt als SEPP159, kann man 

dies als weiteren Vorteil von SEPP1 als Biomarker sehen, um den Selenstatus eines 

Individuums verlässlicher darstellen zu können. Es ist bisher jedoch nicht eindeutig 

erwiesen, dass es bei SEPP1 tatsächlich zu einer nahrungsbedingten Sättigung kommt. 

Nach unseren veröffentlichten Ergebnissen liegt der Korrelationskoeffizient zwischen 

dem Gesamtselengehalt und SEPP1 bei rSpearman=0,529. Bei der ebenfalls in unserem 

Labor durchgeführten Vermessung von drei weiteren Kollektiven mit 237, 391 bzw. 231 

Proben liegen die Korrelationskoeffizienten nach Spearman bei 0,40, 0,44 bzw. 0,55, im 

Gegensatz zum Gesamtselengehalt und pGPX3, bei der wir bei der Vermessung der 

gleichen 231 Proben lediglich einen Spearman-Koeffizienten von 0,29 feststellen 

konnten (bisher nicht publizierte Daten).  

 

Die Eignung von SEPP1 als zusätzlichen Biomarker von Prostatakrebs testete ich mit 

Hilfe des neu entwickelten Assays anhand eines großen Kollektivs von Prostatakrebs-

patienten und Kontrollen aus der gleichen Quelle. Die ROC-Analyse ergab eine bessere 

diagnostische Qualität, wenn SEPP1 neben Alter, tPSA und fPSA-Wert mit einbezogen 

wurde. Wir konnten ebenfalls einen erniedrigten Gesamtselengehalt im Serum messen. 

In einer anderen Studie wurde der Selengehalt im Plasma von Prostatakrebspatienten 

bestimmt und kein Zusammenhang zwischen Selenkonzentration und Schwere der  
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Erkrankung festgestellt60. Diese Ergebnisse könnten nur scheinbar im Widerspruch 

zueinander stehen. In der erwähnten EPIC-Studie (European Prospective Investigation 

into Cancer and Nutrition) wurde die Selenbestimmung aus Plasma und nicht aus Serum 

durchgeführt, und die pathologische Einordnung der Probanden erfolgte durch mehrere 

unabhängige Pathologen und nicht durch ein einzelnes Team. Ein Vergleich der 

Ergebnisse ist jedoch nur mit einheitlichen Methoden und einer diagnostisch validierten  

Befunderhebung möglich.  

 

Unsere Erkenntnisse im Bereich des Selen- und SEPP1-Metabolismus haben in den  

letzten Jahren große Fortschritte gemacht. Die Regulation der Biosynthese von 

Selenoproteinen und die hierarchische Verwertung von Selen im Krankheitsfall bergen 

jedoch nach wie vor viele Unklarheiten. Mehrere Hinweise in diesem Bereich erhielt ich 

durch die Vermessung von Patienten mit einer akuten Entzündung (Sepsis) sowie durch 

entsprechende Tierexperimente. 

 

Mit Hilfe des neu entwickelten Sandwich-ELISA konnte ich nachweisen, dass die 

SEPP1-Konzentration im Serum von Sepsis-Patienten erheblich sinkt. Niedrige  

Gesamtselen- und SEPP1-Konzentrationen führen nachweislich zu einer höheren  

Sterblichkeitsrate bei Sepsis. Verschiedene Veröffentlichungen weisen auf den 

Zusammenhang zwischen sinkendem Selengehalt und inflammatorischen Erkrankungen 

hin6 7. Der Umkehrschluss, nämlich dass eine Selensupplementation generell zu einer 

niedrigeren Sterblichkeit führt, hat sich jedoch nicht durchgehend bestätigt61 62 63. Es 

gibt keine statistisch relevanten Werte in Zusammenhang mit Alter, Geschlecht, 

Krankheit und Selensupplementation. Die Ergebnisse zeigen jedoch, dass Patienten mit 

einem niedrigen Selenstatus am meisten von einer Supplementation profitieren. So 

konnte ich wertvolle Erkenntnisse über den Zusammenhang zwischen SEPP1-Status und 

weit verbreiteten Erkrankungen gewinnen, die sich auf statistisch signifikante Angaben 

stützen. Weiterführende Analysen sollten sich jedoch auch auf Faktoren wie Geschlecht 

und Alter konzentrieren, damit eine verlässliche Aussage über den Zusammenhang 

zwischen SEPP1-Status und Krankheitsrisiko und Konvaleszenzprognose gemacht 

werden kann. 
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Da SEPP1 den Großteil des im Plasma vorkommenden Selens enthält, ging ich bei  

meiner Arbeitshypothese davon aus, dass die Abnahme des Selenwertes im Serum 

während der Akutphase-Reaktion (APR) auf eine negative Regulation der SEPP1-

Biosynthese zurück-zuführen ist. Wir konnten nachweisen, dass die Translation von 

Sepp1 während der APR in Mäusen gestört ist, was sich in einer niedrigeren Selen- und 

Sepp1-Konzentration im Serum zeigt. Eine deutliche Absenkung der Sepp1-mRNA-

Transkriptmenge in der Leber, dem Hauptsyntheseort von Sepp1, ist hingegen nicht zu 

beobachten, wohl aber eine Abnahme verschiedener Transkripte, die für die Translation 

und Biosynthese von Sepp1 eine wichtige Rolle spielen. Dies führt wahrscheinlich zu 

einer Abnahme an synthetisiertem und sezerniertem Sepp1 aus der Leber.  

Transgene Sepp-/- Mäuse, die ein humanes SEPP1 Transgen in der Leber produzieren, 

bestätigen diese Beobachtung. Bei Selenmangel ist die hepatische Translation der 

SEPP1-mRNA gestört. Selensupplementation hingegen führt nicht nur zum Anstieg von 

Selen und SEPP1 im Serum, sondern auch zu einem Anstieg der Gpx-Aktivität in den 

Sepp1-abhängigen Geweben wie Testes und Gehirn. In beiden Organen konnte der  

ApoER2-Rezeptor als Sepp1-Rezeptor identifiziert werden 64 65. Auch wenn SEPP1 ein 

essentielles Transportprotein für Se darstellt, so ist es doch nicht auszuschließen, dass 

lokale Expression von SEPP1 in Organen wie Gehirn und Testes bei Selenmangel eine 

wichtige Rolle spielt 66 67. 

 

Dieses Ergebnis untermauert die Bedeutung von SEPP1 als Transportprotein von Selen. 

Wir können aus unseren Tierexperimenten schließen, dass im Plasma vorkommendes 

SEPP1 vorwiegend in der Leber exprimiert wird und ein lebensnotwendiges 

Transportprotein für Selen zu verschiedenen Organen darstellt. Dies trifft besonders bei 

suboptimaler Selenversorgung zu.  

 

Der Kontrollmechanismus der Biosynthese von Selenoproteinen ist ein weites  

Forschungsfeld. Der neueste Kenntnisstand zu den beteiligten Faktoren und  

Regulationselementen wird in anderen, hervorragenden Veröffentlichungen ausführlich 

beschrieben 68 40 und würde den Rahmen dieser Zusammenfassung sprengen. Meine 
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Ergebnisse weisen jedoch darauf hin, dass die Biosynthese von Sepp1 vorwiegend auf 

der Translationssebene stringent reguliert wird.  

 

Mit der Entwicklung eines zuverlässigen Sandwich-ELISA für die Bestimmung von 

SEPP1 in humanem Serum habe ich einen weiteren Schritt in Richtung einer 

verbesserten Analytik und eines besseren Verständnisses der Selenversorgung eines 

Individuums getan. Meine Ergebnisse zeigen, dass SEPP1 einen verlässlichen 

Biomarker für den Selenstatus eines Individuums darstellt. Was die Regulation der 

Biosynthese des Proteins angeht, so werden wir in Zukunft auch Faktoren wie Alter und 

Geschlecht mit einbeziehen müssen, um letztendlich Aussagen über eine hilfreiche 

Selensupplementation bei Krankheiten und evt. auch zur Vorbeugung von Krankheiten 

treffen zu können. Selen ist eines der wichtigsten Spurenelemente, mit dem wir unseren 

Körper ausreichend versorgen müssen69. Mit meiner Arbeit habe ich einen Beitrag dazu 

geleistet, den Selenstatus in der gesunden Bevölkerung mit großer Messgenauigkeit und 

geringem Zeitaufwand zu bestimmen. Auch die evt. notwendige Selensupplementation 

zur Prävention oder zur positiven Beeinflussung eines Krankheitsverlaufes kann mit 

meiner Methode einfach, zuverlässig, schnell und genau bestimmt werden. 
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