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РеЗЮме

В  настоящей обзорной статье проведен анализ сведений, посвященных 
роли селена в  регуляции метаболического и  иммунного статуса макро-
организма. Рассмотрены данные об  эндогенных функциональных селен-
содержащих молекулах, к которым относятся селеноцистеин, селеноме-
тионин, а  также селенопротеины. Представлены данные о  патологиях, 
связанных с дефицитом этого микроэлемента, его иммунотропных свой-
ствах и адъювантных эффектах. Показана роль селенопротеинов в регу-
ляции окислительно-восстановительных процессов. Проанализированы 
данные об  иммунотропной активности соединений, содержащих селен 
и перспективах их использования в качестве адъювантов. Последний раз-
дел посвящен анализу литературных данных о биологических свойствах 
синтетических соединений селена, обладающих активностью, имити-
рующей каталитическую активность селенопротеинов. Проведенный 
в  настоящей работе анализ сведений о  функциональной активности 
селенопротеинов свидетельствует об их ключевой роли в регуляции ме-
таболических и иммунных процессов, а также в поддержании гомеостаза. 
Представленные в обзоре сведения о биологической активности и меха-
низмах действия новых синтетических малотоксичных органических 
соединений селена могут послужить основой для  разработки неспеци-
фических средств метаболической и иммунной коррекции вакцинальных 
процессов, вызванных как  живыми аттенуированными вакцинами, так 
и искусственно созданными.

Ключевые слова: синтетические селенорганические соединения; ми-
метики селенопротеинов; коррекция метаболического и  иммунного 
статуса.
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ABSTrACT

This review article analyzes the data on the role of selenium in the regulation of the 
metabolic and immune status of a macroorganism. The data on endogenous 
functional selenium-containing molecules, which include selenocysteine, 
selenomethionine, and selenoproteins, are considered. The data on the 
pathologies associated with the deficiency of this microelement, its immunotropic 
properties and adjuvant effects are presented. The role of selenoproteins in the 
regulation of redox processes has been shown. The data on the immunotropic 
activity of compounds containing selenium and the prospects for their use as 
adjuvants are analyzed. The last section is devoted to the analysis of literature 
data on the biological properties of synthetic selenium compounds with an 
activity that mimics the catalytic activity of selenoproteins. The analysis of the 
data on the functional activity of selenoproteins carried out in this work indicates 
their key role in the regulation of metabolic and immune processes, as well as 
in maintaining homeostasis. The information presented in this review on the 
biological activity and mechanisms of action of new synthetic low-toxic organic 
compounds of selenium can serve as a basis for the development of nonspecific 
means of metabolic and immune correction of vaccinal processes caused by both 
live attenuated vaccines and artificially created ones.
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correction of metabolic and immune status.

For citation:  Yurieva O.V., Dubrovina V.I., Pyatidesyatnikova A.B. Prospects for the use 
of synthetic organoselenium compounds for the correction of metabolic and immune 
status during vaccination with live attenuated vaccines against especially dangerous 
infections. Acta biomedica scientifica. 2021; 6(3): 60-69 . doi: 10.29413/ABS.2021-6.3.6

Received: 07.04.2021
Accepted: 27.05.2021
Published: 13.08.2021



62

ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA 2021, Vol. 6, №3

Эффективность специфической профилактики 
инфекционных заболеваний, в  том числе особо опас-
ных, в  значительной степени зависит от  эффективно-
сти и  безопасности вакцин. Поиски неспецифических 
факторов для  оптимизации иммуногенеза при  вакци-
нации проводились на протяжении всей истории вак-
цинопрофилактики. Для  повышения эффективности 
специфической иммунопрофилактики в качестве адъ-
ювантов (лат. adjuvants – помогающий) использовали 
различные субстанции и соединения как природного, 
так и  синтетического происхождения. Практически 
все сертифицированные вакцины против особо опас-
ных инфекций представляют собой аттенуированные 
штаммы патогенов, обладающие остаточной вирулент-
ностью. Исследования в  области совершенствования 
вакцинопрофилактики длительное время были свя-
заны с поиском отдельных иммуногенных субстанций 
и  молекулярных структур микробного происхожде-
ния, не  вызывающих побочные реакции. Многие им-
мунобиологические препараты, содержащие антигены 
конструировали по  принципу корпускул, имитирую-
щих размер и  морфологию возбудителя, пригодную 
для захвата макрофагами. Целью работы по созданию 
таких препаратов также явилось возможность иммо-
билизации молекул антигенов и их адресной доставки. 
Как  показали исследования, эффективность иммун-
ных реакций при  вакцинации может быть повышена 
не  только за  счет иммобилизации антигенов. Кроме 
того, полученные в  результате исследований искус-
ственные иммунобиологические препараты для спец-
ифической профилактики особо опасных инфекций 
по  своей эффективности уступали живым вакцинам. 
В связи с этим, появился интерес к поиску новых мето-
дов оптимизации вакцинального процесса, вызванно-
го живыми вакцинами. По мере накопления сведений 
о  механизмах иммуногенеза и  влиянии неспецифиче-
ских факторов на  вакцинальный процесс, появилось 
понятие «иммунологические адъюванты». Эти веще-
ства представляют собой иммунотропные субстанции 
или соединения природного или синтетического про-
исхождения. Привнесение в  вакцинальный процесс 
дополнительных факторов, способных влиять на  им-
муногенез, позволит уменьшить дозу живой вакцины, 
и, таким образом, снизить ее реактогенность [1]

Одним из  ключевых факторов, ассоциированных 
с  реактогенностью живых вакцин, является накопле-
ние активных форм кислорода (АФК). Повышение 
уровня АФК может привести к активации перекисного 
окисления липидов (ПОЛ) и  развитию аллергических 
и воспалительных реакций. В случае осложнения вак-
цинального процесса, антиоксидантная система ма-
кроорганизма не  справляется с  накопившимися АФК 
и развивается интоксикация, которая может привести 
к  формированию иммунодефицитных состояний [2]. 
Среди соединений, способных повышать антиокси-
дантный и  противовоспалительный потенциал орга-
низма, особое место занимают селенорганические со-
единения [3, 4].

Антиоксидантная и  противовоспалительная ак-
тивность селена (Se) хорошо изучена. Вместе с  тем, 
последние исследования показали, что некоторые се-
ленорганические соединения обладают иммунотроп-
ными свойствами [5].

Цель настоящей работы – анализ литературных 
данных об иммунотропной активности селенорганиче-
ских соединений с  целью оценки перспективы их  ис-
пользования в  качестве адъювантов при  вакцинации 
против особо опасных инфекций.

ПАТОЛОГИИ, СВЯЗАННЫе С ДефИЦИТОм 
ДИеТИЧеСКОГО СеЛеНА

Известно, что  многие патологии, в  том числе ин-
фекционные, связанны с  воспалительным процессом, 
который в  свою очередь опосредован образованием 
избыточной концентрации АФК. Хорошо изучено кор-
ригирующее действие препаратов Se на воспалитель-
ный процесс. Установлено, что дефицит Se и подавле-
ние экспрессии селенопротеинов является причиной 
повышения уровня воспалительных цитокинов во мно-
гих тканях. Показан гепатопротекторный эффект дрож-
жей, обогащенных селеном на хроническое поврежде-
ние печени у крыс, вызванное тетрахлоридом углерода 
[6]. Препарат Se модулировал воспалительный процесс 
у  пациентов с  респираторным дистресс-синдромом 
путем восстановления антиоксидантного потенциала 
легких, компенсируя воспалительные реакции через 
интерлейкин (IL) – 1β, уровни IL-6 и значительно улуч-
шили дыхательную механику [7].

Таким образом, Se участвует в большинстве физио-
логических и биохимических процессов в клетке, поэ-
тому очевидно, что он обладает большим потенциалом 
для  воздействия на  иммунную систему. Адекватные 
уровни Se необходимы для  активности практически 
всех компонентов иммунной системы.

ИммУНОТРОПНЫе СВОЙСТВА И АДЪЮВАНТНЫе 
ЭффеКТЫ SE

К настоящему времени накоплено достаточно дан-
ных, свидетельствующих о  том, что  изменения в  ста-
тусе Se могут влиять не  только на  воспалительные, 
но и на иммунные реакции. Препараты Se стимулиру-
ют многие компоненты иммунной системы, включая 
пролиферацию Т-клеток, активность натуральных кил-
леров (NK), функции врожденных иммунных клеток, 
например, активацию макрофагов, экспрессию рецеп-
торов интерлейкина. Препараты Se влияют на  сдвиг 
баланса Т-хелперов 1 / Т-хелперов 2 (Th1 / Th2) в сторо-
ну Th1. Показано, что при адекватном уровне, Se может 
способствовать пролиферации и  дифференцировке 
наивных CD4-позитивных Т-лимфоцитов в сторону Th1, 
поддерживая, таким образом, напряженный клеточ-
ный иммунный ответ и  др. [5]. Se также ингибировал 
индуцированный сальмонеллой апоптоз куриных ма-
крофагов [8].
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В  последнее десятилетие появляется все больше 
исследований, посвященных изучению иммуноадъ-
ювантных свойств соединений, содержащих селен. 
Препарат Se повышал выработку антител в  организ-
ме при  вакцинации против гриппа у  пожилых людей. 
Авторы полагают, что  Se способен индуцировать оп-
тимальный иммунный ответ при  вакцинации против 
гриппа у  пожилых людей [9]. Наночастицы Se (SeNPS) 
совместно с поверхностным антигеном гепатита B ин-
дуцировали устойчивое повышение уровня цитокинов 
Th1 и интерферона-γ (IFN-γ) у мышей. Как известно, Th1 
способствуют развитию клеточного иммунного ответа, 
активируя макрофаги [10].

Совместное введение Se с  противодифтерийной 
вакциной оказывало положительное влияние на обра-
зование титров антител против дифтерии, чем  повы-
шало эффективность самой вакцины. Среди эффектов 
повышения статуса Se, авторы данной работы перечис-
ляют усиление вторичного гуморального иммунного 
ответа, активацию, увеличение количества фагоцитов, 
цитотоксических лимфоцитов (NK-клеток) и активиро-
ванных лимфоцитов, что позволяет обобщить роль Se 
в поддержании статуса клеточного иммунитета [11].

Исследован иммуноадъювантный эффект нано-
частиц селена в  ассоциированной с  лизатом опухоли 
молочной железы вакцине (SeNP) [12]. У мышей, инъе-
цированных SeNP, отмечали значительное увеличение 
уровня IFN-γ, IL-2, IL-12 и снижение трансформирующе-
го фактора роста (TGF) – β в сыворотке крови. Авторы 
данной работы полагают, что  SeNP можно рассматри-
вать в  качестве иммуноадъюванта при  вакцинации 
против рака молочной железы [12].

Вакцина против псевдобешенства свиней aPrV, 
введенная совместно с  селенитом натрия, вызывала 
значительно более активный иммунный ответ, чем вак-
цина, введенная без него. Se способствовал усилению 
продукции специфических иммуноглобулинов (Ig), се-
креции Th1 (IFN-γ, IL-2, IL-12) и Th2-типа (IL-4, IL-6, IL-10), 
цитолитической активности NK-клеток и  пролифера-
ции лимфоцитов. Кроме того, вакцина совместно с се-
ленитом натрия обеспечивала гораздо более высокую 
устойчивость мышей к  заражению вирусом полевого 
вируса псевдобешенства (fPrV) [13].

Селенит натрия в  сочетании с  сапонинами жень-
шеня (GSLS-Se) повышал эффективность живой двух-
валентной вакцины против псевдочумы птиц и  виру-
са инфекционного бронхита (IBV). Селенсодержащий 
препарат GSLS-Se повышал титры NDV и IBV специфи-
ческих антител, способных нейтрализовать возбудите-
лей. GSLS-Se также активировал пролиферацию лим-
фоцитов и выработку IFN-γ и IL-4. Кроме того, препарат 
способствовал более ранней и  более продолжитель-
ной продукции антител [14].

Изучены адъювантные свойства мицелл из  неио-
ногенных детергентов, липосом и  наночастиц селена, 
содержащих внеклеточные и  внутриклеточные анти-
гены слабо вирулентного α-гемолитического штам-
ма Escherichia coli B-5, используемого для  иммуниза-

ции экспериментальных животных. Авторы полагают, 
что  мицеллы, липосомы и  наночастицы селена могут 
быть использованы для  иммунизации клеточными 
и внеклеточными антигенами E. coli [15].

Известно, что живые вакцины, в том числе против 
особо опасных инфекций, обладают остаточной ви-
рулентностью. При  изучении патоморфологических 
изменений, вызванных аттенуированными и  авиру-
лентными штаммами возбудителей, прослеживается 
определенное сходство с морфологическими измене-
ниями при экспериментальном инфекционном процес-
се. Учитывая ключевую роль свободнорадикального 
окисления в реализации патогенных свойств возбуди-
телей, можно предположить, что  реактогенные свой-
ства живых вакцин обусловлены аналогичными меха-
низмами [4]. Как было сказано выше, низкий потенциал 
компенсаторных ресурсов организма может привести 
к иммуносупрессии. Вероятно, при разработке спосо-
бов метаболической коррекции инфекционных и вак-
цинальных процессов могут быть использованы общие 
принципы. Выше было отмечено, что одним из корри-
гирующих методов неспецифических метаболических 
и  функциональных патологий является привнесение 
в вакцинальный или инфекционный процесс соедине-
ний, обладающих способностью повышать антиокси-
дантный потенциал макроорганизма. К таким соедине-
ниям относятся препараты, содержащие селен [5].

ЭНДОГеННЫе фУНКЦИОНАЛЬНЫе 
СеЛеНЗАВИСИмЫе мОЛеКУЛЫ

В настоящее время сформировано представление 
о том, что биологические эффекты Se в основном реа-
лизуются благодаря его включению в селенопротеины, 
которые в  свою очередь участвуют в  процессах акти-
вации, пролиферации и  дифференцировки иммунных 
клеток. Предполагают, что  биодоступный Se, поступа-
ющий в  организм, преобразуется в  селеноводород, 
затем селенофосфат H2SePO3-, служащий донором ак-
тивного Se для Sec-синтазы (SecS). Субстратом для SecS 
фосфорилированный промежуточный продукт PSer-
тРНК [Ser] Sec. Продукт SecS Sec-тРНК [Ser] Sec вовлекается 
в синтез селенопротеинов при помощи SECIS элемен-
тов. Семейство селенопротеинов обладает широким 
диапазоном функций и распределено по всем органам 
и тканям организма [5, 16, 17].

У  людей идентифицировано 25 селенопротеинов, 
24 из  которых идентичны селенопротеинам грызунов 
[18], в связи с чем, грызуны представляют интерес в ка-
честве модели для  изучения роли селенопротеинов 
в иммунных реакциях.

Изучены и  охарактеризованы связанные с  функ-
ционированием иммунной системы селензависимые 
ферменты глутатионпероксидазы (GPX1, GPX2, GPX3, 
GPX4, GPX6). Эта группа селенопротеинов совместно 
с восстановленным глутатионом (GSH), является частью 
естественной внутренней защиты организма от  АФК 
[19]. Строгая зависимость функционирования глутати-
онпероксидаз от  GSH характерна не  для  всех изофер-
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ментов этого семейства. GPХ1 наряду с GSH в качестве 
тиолового косубстрата может использовать гамма-глу-
тамилцистеин [20]. Se включен в  активные центры 
глутатионпероксидаз и  участвует в  каталитическом 
разрушении АФК (О2-, H2O2,) и  гидропероксида фосфо-
липидов. GPХ1 и GPХ4 являются одними из самых рас-
пространенных селенопротеинов в  клетках и  тканях 
иммунной системы. Дисульфидную связь окисленного 
глутатиона (GSSG), до его сульфгидрильной формы, GSH 
восстанавливает глутатионредуктаза [21].

Еще  одно хорошо охарактеризованное подсе-
мейство селенопротеинов – тиоредоксинредуктазы 
(TXNRD1, TXNRD2, TXNRD3), восстанавливающие тиоре-
доксин (TXN) (небольшой активный окислительно-вос-
становительный белок). Система TXN / TXNRD представ-
ляет собой один из  значимых механизмов регуляции 
окислительно-восстановительного статуса клеток [22]. 
Наиболее распространенная тиреодоксинредуктаза 
в макрофагах мышей является TXNRD1, где она участву-
ет в инактивации АФК. Экспрессия этого селенопротеи-
на индуцируется липополисахаридом (LPS) [23].

Семейство Se-зависимых ферментов йодтиро-
нин-дейодиназ (DIO1, DIO2, DIO3) играет ключевую 
роль в  регуляции активности гормонов щитовидной 
железы. Они катализируют удаление остатка йода 
из молекулы тироксина (Т4), продуцируя активную (Т3) 
или неактивную (реверсивный Т3) форму трийодтиро-
нина [24].

Метионин-R-сульфоксидредуктазы B1 (селенопро-
теин MSRB1) MSRB1 (человеческая), MSRB1 (мышиная), 
SELR (плодовая мушка) и др. совместно со своими ан-
тагонистами монооксигеназными доменами MICAL1 
и  MICAL2 осуществляют разборку и  сборку актина, 
соответственно. При  помощи MICAL1 и  MICAL2 остат-
ка метионина в  актине специфически превращают-
ся в  метионин-R-сульфоксид 2 и  восстанавливаются 
обратно до  метионина с  помощью селенопротеина 
MSRB1. Макрофаги, стимулируя экспрессию и  актив-
ность MSRB1, используют этот окислительно-восстано-
вительный механизм в процессе клеточной активации 
как часть врожденного иммунитета (F-актин участвует 
в таких динамических процессах, как движение клетки, 
фагоцитоз, мышечное сокращение и др.) [25].

Селенопротеин F (SELENOF) является резидентным 
белком (резидентная тиоредоксиноподобная оксидо-
редуктаза) эндоплазматической сети (ER). Он содер-
жит в  активном центре селеноцистеин и  функциони-
рует как  тиолдисульфидная изомераза, участвующая 
в образовании дисульфидных связей ER и может быть 
функционально связан со свертыванием гликопротеи-
на, но эта его функция до конца не понятна [26].

Селенопротеин Н (SELENOH) функционирует как ок-
сидоредуктаза, и, как было показано, защищает нейро-
ны от  повреждения путем ингибирования апоптоза 
клеток, а также стимулирует митохондриальный биоге-
нез и функцию митохондрий, подавляет клеточное ста-
рение посредством поддержания генома и редокс-ре-
гуляции. Этот белок является селенопротеином, также 

содержащим редкую аминокислоту селеноцистеин 
(SeC) в  своем каталитическом центре [27]. Некоторые 
авторы предполагают, что SELENOH участвует не толь-
ко в  окислительно-восстановительной регуляции, 
а также в онкогенезе, являясь ключевым регулятором 
клеточного цикла (предотвращают неконтролируемую 
пролиферацию) [28].

Селенопротеин I (SELENOI) – трансмембранный бе-
лок, принадлежит к семейству этаноламинфосфатидил-
трансфераз. Он участвует в биосинтезе фосфолипидов, 
катализируя образованием фосфатидилэтаноламина, 
который в  свою очередь участвует в  формировании 
и  поддержании везикулярных мембран, регуляции 
липидного обмена и сворачивании белков. Этот белок 
представляет собой селенопротеин, содержащий SeC 
в своем каталитическом центре [29].

Селенопротеин К  (SЕLENОK) – трансмембран-
ный белок, локализованный в  ER, который участвует 
в  транспорте Ca2 в  иммунных клетках. Играет важную 
роль в пролиферации Т-лимфоцитов, а также миграции 
Т-клеток и нейтрофилов. SЕLENОK участвует в деграда-
ции растворимых гликозилированных белков ER, также 
необходим для  ковалентного присоединения жирных 
кислот и экспрессии CD36 Т-клеток. SЕLENОK принима-
ет участие в поглощении макрофагами липопротеинов 
низкой плотности. Необходим для стабильности функ-
ции белка гетеротетрамера ITPR1, обеспечивающего 
высвобождение Са из ER, а также играет важную роль 
в защите клеток от апоптоза, вызванного стрессом [30].

Селенопротеин М, кодируемый SELENOM, SELM, 
SEPMSEP15 – тиоредоксин-подобный ER-резидентный 
белок. Функция этого белка мало изучена. Он лока-
лизован в  перинуклеарной области, активно экс-
прессируется в  мозге и  может быть вовлечен в  ней-
родегенеративные нарушения. Трансгенные мыши 
с целенаправленной делецией этого гена значительно 
прибавляют в  весе, что  указывает на  роль этого гена 
в  регуляции массы тела и  энергетического обмена. 
Этот белок представляет собой селенопротеин, со-
держащий аминокислоту SeC. Появляются сведения 
об участии селенопротеина М в онкогенезе [31].

Селенопротеин N (SELENON, SELN) – трансмембран-
ный белок, локализован в ER. Играет важную роль в за-
щите клеток от  окислительного стресса и  регуляции 
гомеостаза кальция, необходимого для  нормального 
мышечного развития. Мутации гена SELN приводят 
к миопатиям [32].

Селенопротеин О  (SELENOO, SELO) – митохондри-
альный белок, выполняющий окислительно-восстано-
вительную функцию [33].

Селенопротеин Р (SELENOР, SELP) cекретируется 
в плазму для транспорта Se в ткани [5].

Селенопротеин S (SELENOS, SELS) участвует в про-
цессе деградации белков просвета ER, а также в пере-
носе неправильно свернутых белков из ER в цитозоль, 
где они разрушаются протеосомой [34].

Селенопротеин Т (SELENOT, SELT) содержит SeC 
и обладает активностью, подобной тиреодоксинредук-
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тазной. Показана роль SELT в передаче сигнала адени-
латциклазы (цАМФ) в гипофизе. Сверхэкспрессия SELT 
индуцирует увеличение концентрации Ca (2+) в клетке 
[35].

Очевидно, что селенопротеины выполняют разно-
образные биологические функции, большинство из ко-
торых связаны с  регуляцией окислительно-восстано-
вительных процессов. Физиологическая роль многих 
селенопротеинов детально не изучена, однако очевид-
но, что  функционирование практически всех систем 
организма зависит от статуса Se.

СИНТеТИЧеСКИе ОРГАНИЧеСКИе СОеДИНеНИЯ 
СеЛеНА, ИмИТИРУЮЩИе КАТАЛИТИЧеСКУЮ 
АКТИВНОСТЬ СеЛеНОПРОТеИНОВ

Реализация биологических эффектов производных 
Se с  аминокислотами, обусловлены их  включением 
в  каталитические центры селенопротеинов [5, 16, 17]. 
Многие соединения характеризуются узким диапа-
зоном между дефицитными и  токсичными дозами, 
что  в  значительной степени ограничивает их  практи-
ческое применение. Поэтому создание новых орга-
нических производных Se и  изучение биологической 
активности является весьма важной задачей, осо-
бенно из-за  их  способности имитировать активность 
природных функциональных молекул, обладающих 
важными биологическими свойствами (антиоксидант-
ными, противоопухолевыми, противовоспалительны-
ми и иммунотропными).

Эбселен (2-фенил-1,2-бензизоселеназол-3 (2Н)-он) 
и его производные являются одними из первых хоро-
шо изученных синтетических органических соедине-
ний Se, свойства которых были исследованы [36]. Это 
гетероциклическое соединение обладает противовос-
палительными, антиатеросклеротическими и цитопро-
текторными свойствами, имитируя каталитическую 
активность глутатионпераксидазы (GPx). Фермент GPx, 
как  часть сложной системы метаболической детокси-
кации, играет ключевую роль в  восстановлении пе-
роксидов и их побочных продуктов до воды и спиртов. 
Механизмы реакции фермента глутатионпероксидазы 
и эбселена с тиолами, пероксидами идентичны.

Эбселен обратимо взаимодействует с  тиолами 
без  образования селеноводорода, поэтому являет-
ся менее токсичным соединением. Благодаря этим 
свойствам, эбселен используют в  качестве стандарта 
для  сравнения с  экспериментальными органоселе-
новыми препаратами с  точки зрения GPx подобной 
активности. Предварительные исследования показа-
ли, что эбселен также ингибирует активность протеаз 
SARS-CoV-2 [37]. Авторы полагают, что  препарат инги-
бирует вирусные протеазы за счет образования кова-
лентной связи с тиоловой группой цистеина в их актив-
ном центре [37]. Эбселен обладает широким спектром 
биологической активности. Однако, плохая раствори-
мость в  воде затрудняет практическое применение 
препарата. Для  улучшения растворимости и  активно-

сти эбселена, многие исследования были сосредоточе-
ны на получении его производных [38].

Селенопиран (9-фенил-сим-нонагидро-10-селе-
наантрацен), также как  эбселен, обладает самостоя-
тельной GPs подобной функциональной активностью. 
Кроме того, он способен включаться в  метаболизм 
с последующим постепенным высвобождением Se, по-
этому этот препарат рассматривают еще и как пролон-
гированную форму селена [39].

4,4-ди- [3- (5-метилпиразо-лил)] селенид (ДМДПС, 
Селекор, Селедант) относится к  малотоксичным орга-
ническим соединениям селена. При  введении этого 
препарата снижается уровень одного из  продуктов 
перекисного окисления липидов малонового диальде-
гида (МДА) в крови. Выявлены иммуномодулирующее 
и  нейропротекторный эффекты препарата. Однако, 
пути метаболизма ДМДПС изучены слабо [39].

Разработка новых и  доступных методов синтеза 
селенорганических соединений позволила перейти 
к  применению эффективных и  малотоксичных селе-
норганических препаратов [40, 41]. Новый ранее не-
известный экспериментальный селенорганический 
препарат  – 2,6-дипиридиний-9-селенабицикло [3.3.1] 
нонан дибромид (974zh), синтезированный в институте 
химии имени Фаворского СО РАН, снижал патологиче-
скую реакцию в органах экспериментальных животных 
в ответ на введение живых туляремийной и бруцеллез-
ной вакцин, которые, как известно, обладают высокой 
реактогенностью [4]. Препарат 974zh также индуци-
ровал снижение соотношения цАМФ / цГМФ в  тимусе 
и  селезенке экспериментальных животных, что  сви-
детельствует о  повышении пролиферативного потен-
циала органов [42]. Более того, показано, что исследу-
емый препарат способен повышать иммунный ответ 
и  протективные свойства макроорганизма на  введе-
ние вакцинного штамма Yersinia pestis EV, в том числе, 
при  снижении на  порядок иммунизирующей дозы 
(от 104 до 103 м. к.). Исследуемый препарат не проявлял 
токсичность в  дозе 5 мг / кг живой массы [43]. Низкая 
токсичность препарата 974zh также, как  и  других ма-
лотоксичных препаратов селена (селенопирана, эбсе-
лена и  диметилдипиразолилселенида), очевидно обу-
словлена его низкой биосовместимостью. Механизм 
действия соединения 974zh пока не известен.

Таким образом, регуляция иммуногенеза и патоге-
неза, в том числе вакцинального, может быть опосре-
дована биологической активностью экзогенных низ-
комолекулярных синтетических селенорганических 
соединений, способных имитировать каталитическую 
активность селенопротеинов.

ЗАКЛЮЧеНИе

Проведенный в настоящей работе анализ сведений 
о роли биологической активности Se, свидетельствуют 
о том, что селензависимые эндогенные молекулы (се-
ленопротеины) играют ключевую роль в регуляции ме-
таболических и  иммунных процессов и  поддержании 
гомеостаза.
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Вместе с  тем, современные исследования пока-
зывают, что  Se может проявлять свои биологические 
эффекты не  только в  каталитических центрах селен-
зависимых ферментов, но также в составе экзогенных 
низкомолекулярных органических производных, спо-
собных имитировать каталитическую активность селе-
нопротеинов, и  таким образом, модулировать вакци-
нальный иммуногенез и патогенез.

Сведения о биологической активности и механиз-
мах действия новых синтетических малотоксичных 
органических соединений селена могут послужить ос-
новой для поиска неспецифических средств метаболи-
ческой и иммунной коррекции вакцинальных процес-
сов, вызванных живыми аттенуированными вакцинами 
против особо опасных инфекций.
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