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1. Wprowadzenie

Olgje uzyskiwane z ryb od wielu lat znane 53 jako srodki dziatajace korzystnie
na organizm ludzki. Wraz z rozwojem wiedzy na temat zaangazowania uktadu
immunologicznego w patogeneze wielu chordb, prowadzone byty badania dotyczace
skutecznosci olejow z ryb w leczeniu schorzen o podtozu zapalnym, autoimmunizacyjnym
czy nowotworéw. Nowoczesne techniki diagnostyki immunologicznej umozliwity wykazanie
wpltywu zwiazkdéw zawartych w olejach ryb na uktad immunologiczny oraz powiazanie
dziatania leczniczego tych substancji ze zmianami niektérych parametrow odpornosci.
Terapia oparta o oleje z ryb uruchamia naturalne mechanizmy regulujace reakcje odpornosci
organizmu, cechuje si¢ brakiem objawow niepozadanych oraz  nielicznymi
przeciwwskazaniami (1).

Substancje zawarte w olejach z ryb od wielu lat znajduja si¢ w kregu zainteresowan
badaczy ze wzgledu na ich korzystny wptyw w leczeniu choréb o poditozu zapalnym.
Udowodniono, ze oleje rybie otrzymywane w procesie ttoczenia, m.in. z watroby, bogate
Sa W zwiazki posiadajace aktywnos¢ biologiczna. Oleje te zawiergja estry gliceroli
(alkiloglicerole), wielonienasycone kwasy ttuszczowe (NNKT) n-3 oraz zwiazki skwalenu.
Dzigki ztozonemu sktadowi oleje z ryb reguluja odpowiedz immunologiczna, dziatajac
zarbwno przeciwzapalnie, jak i prozapalnie, aktywujac odpowiedz komorek fagocytujacych
w stosunku do wszystkich rodzajow patogendéw. Dziatanie ograniczajace przewlekte procesy
zapalne zwiazane 3 z wiasciwosciami NNKT szeregu n-3, natomiast dziatanie poprawiajace
zwalczanie patogendw zwiazane jest z aktywnoscia alkilogliceroli i skwalenu. Taki dualizm
wiasciwosci zwiazkOw zawartych w olejach rybich pozwala na uruchomienie wiasnych
mechanizméw regulujacych uktad immunologiczny w zaleznosci od aktualnych potrzeb
organizmu, gdyz zwiazki zawarte w tego typu olejach sa jedynie substratami do tworzenia
substancji  biologicznie aktywnych, ktérych powstawanie regulowane jest przez szereg
procesbw enzymatycznych (1). Wyjatkiem jest skwalen, ktorego gtowny efekt biologiczny
oparty jest 0 jego bezposrednie dziatanie poprzez ,opsonizacje” patogendw i tym samym
utatwienie ich prezentacji komorkom immunokompetentnym — (skwalen posiada wiasciwosci
adiuwantu — substancji nosng pozwalajacg rozpoznaé epitopy patogenu przez komorki immunokompetentne)
).

W badaniach klinicznych prowadzonych w Zaktadzie Immunologii Klinicznej
ICZMP wykazano, iz preparat BioMarine570° zawierajacy wyzej wymienione zwiazki
posiada zaréwno dziatanie ograniczajace proces zapalny (badania prowadzono u chorych
na reumatoidalne zapalenie stawow oraz chorych z aftami nawracajacymi jamy ustnej) (3, 4),
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jak i nasila odpowiedz neutrofili oraz komorek NK w stosunku do patogendéw bakteryjnych
(badania prowadzone u chorych cierpiacych na nawracajace infekcje gornych drog
oddechowych) (5).

2. Farmakologia kwasow ttuszczowych
2.1 Skilad preparatu BioM arine570®

BioMarine570° (Scandinavian Laboratories) jest preparatem powstalym na bazie
wyciagu olejow rybich uzyskanych z watroby rekindw: Centroscymnus crepitater,
Etmopterus granulosus, Deania colcea oraz Centrophorus scalpratus. Wszystkie gatunki
Sa potawiane u wybrzezy Australii i Nowej Zelandii.

W sktadzie lipidow uzyskanych z watroby dominuja etery acyloglyceroli:
diacyloglyceroli (ang. diacylglyceryl ethers - DAGE) (1-0-Alkyl-2,3-diacyloglycerol ethers),
triacyloglyceroli (ang. triacylglycerols— TAG), zwiazki skwalenu oraz niezbgdne nienasycone
kwasy tluszczowe szeregu n-3 bogate w kwas dekozaheksaenowy (DHA) oraz kwas
eikozapentaenowy (EPA).

W sktad opakowania wchodzi 90 jednorodnych kapsutek zelatynowych umieszczonych
w polietylenowe] butelce, zamknigtej polipropylenowa btona i kapslem z usuwalnym
paskiem. Jedna kapsutka zawiera:  zwiazki skwalenu 120mg, alkiloglicerole 120mg,
niezbe¢dne nienasycone kwasy ttuszczowe szeregu n-3 25mg, witaming A 50 j.m. i witaming
D5jm.



Tabela. Udzial poszczeg6lnych klas lipiddw w oleju uzyskanym z watroby rekindw
potawianych u wybrzezy Nowej Zelandii. Dane (w/w%) wyrazono jako wartosci srednie
+ SD. (opracowano na podstawie Kang SJi wsp.: Similaritiesin the Lipid Class of oils from Atlantic and Pacific dogfish livers. JAOCS

1667, Vol.75, no.11, 1998)

1 Etery 1-O-Alkylo diacyloglicerolu 41,24 + 0,36

2 Triacyloglicerole 58,76 + 0,36

3 Wolne kwasy tluszczowe 0,3+0,03

4 Diacyloglicerole Nieoznaczalne (poza czutoscia metody)
5 Sterole Nieoznaczalne (poza czutoscia metody)
6 Inne pozostate sktadniki 0,1+ 0,07

Tabela. Udziat procentowy poszczegblnych wyzszych kwasow tluszczowych w  eterach
1-O-Alkylo diacyloglicerolu (DAGE) oraz wolnych kwasow ttuszczowych (FFA) w oleju
uzyskanym z watroby rekinbw potawianych u wybrzezy Nowej Zelandii. Dane (w/w%)
wyrazono jako wartosci srednie + SD. (opracowano na podstawie Kang SJi wsp.: Similarities in the Lipid Class of oils

from Atlantic and Pacific dogfish livers. JAOCS 1667, Vol.75, no.11, 1998).

tlulgz\évfc)swy DAGE FFP tlulgz\évfc)swy DAGE FFP
120 028002  033+011  |18:2n-4 0184001  0,32+0,02
13:0 004001l 0124002  |18:3n6 008+00L 0,18+ 0,02
140150 003£001  012+002  |18:3n-4 0,3+00L  0,20+001
14:0 1824021  186+004  [183n-3 040+004  0,54+0,01
14:1n-9 004000 0124005 |18:4n-3 032£002  0,83+003
14:1n-7 006000  002+004  |18:4n-1 004000  0,34+008
14:1n-5 Nicomaczany  Nieomaczany | 20:0 0,17+003  0,32+0,07
15:0 150 012+001  016+00L  |20:1n (11+9) 572+077  470+0,05
15:0 Anteiso 008+00L  034+004  |20:1n-7 1124002  161+0,01
15:0 034004  048+011  |20:1n-5 Nieomaczany  Nieozmaczalny
15:1n-8 004001  012+001  |20:2NMID 014002 022005
15:1n-6 Nicomaczany  0,06+000  |20:2n-6 Nieomaczany  Nieozmaczalny
16:0 150 011£000  014+001  |20:3n-4 014004 022001
16:0 Anteiso 003+000  014+00L  |20:3n-6 011+00L  0,16+0,01
Prigtanic 032006  0,180,01 20:3n-3 0114001 0,16+ 0,00




7-Metylo 16:0 0,20+ 0,01 0,26 + 0,00 20:4n-6 0,27 + 0,00 1,30+ 0,06
16:0 29,30+ 3,02 18,86 + 0,01 20:4n-3 0,48+ 0,01 0,76 + 0,02
16:1n-11 Nieoznaczalny Nieoznaczalny 20:5n-3 2,26+0,18 6,49 £ 0,47
16:1n-7 4,94+ 054 4,75+ 0,06 EPA 21:5n-3 0,54+ 0,16 0,46+ 0,01
16:1n-5 0,07+ 0,00 0,06 £ 0,01 22:0 Nieoznaczalny Nieoznaczalny
16:2n-4 0,20+ 0,02 0,32+ 0,04 22:1n-(13+11) 3,40+ 0,88 3,14+ 0,09
16:2n-6 Nieoznaczalny Nieoznaczalny 22:1n-9 2,68+ 0,61 2,08+ 0,06
16:3n-4 0,53+ 0,06 0,54+ 0,01 22:1n-7 0,40+ 0,08 0,36+ 0,16
16:3n-3 Nieoznaczalny Nieoznaczalny 22:1n-5 Nieoznaczalny Nieoznaczalny
16:4n-3 0,08 £ 0,01 0,07+ 0,01 22:4n-6 0,62+ 0,01 0,18+ 0,00
17:0 Anteiso 0,24+ 0,02 0,50+ 0,04 22:5n-6 0,33+ 0,03 0,32+ 0,02
17:0 + Phytanic 0,72+ 0,00 0,32+ 0,00 22:4n-3 0,10+ 0,01 0,10+ 0,06
18:0 2,88+0,17 0,51+ 0,03 22:5n-3 2,88+ 0,14 1,48+0,08
18:1n-9 22,58 + 0,09 4,86 + 0,04 DHA 22:6n-3 3,60+ 0,00 4,94+ 0,29
18:1n-7 4,18+ 0,08 21,12+ 0,09 24:1 0,26 £ 0,07 0,16+ 0,01
18:1n-5 0,31+ 0,00 6,62 + 0,06 24:1n-9 0,78+ 0,22 0,92 + 0,02
18:2n-9 0,06 + 0,01 0,46 + 0,02

18:2n-7 0,06 + 0,01 0,09+ 0,00

18:6n-6 0,84+ 0,04 0,08+ 0,01

2.2. Farmakokinetyka kwasow tluszczowych

(opracowano na podstawie: 1. Kang SJi wsp.: Similaritiesin the Lipid Class of oils from Atlantic and Pacific dogfish livers. JAOCS 1667,
Vol.75, no.11, 1998. 2. Farmakodynamiki, W Jeniec, J Krupinska PZWL Warszawa 1995, oraz 3. Biochemii Klinicznej, S Angielski, J
Rogulski, PZWN Warszawa 1991.)

Wszystkie tluszcze pokarmowe sa nierozpuszczalne w wodzie. W srodowisku
zasadowym tresci dwunastnicy i soli kwasow zotciowych dochodzi do wytworzenia emulsji.
Na tym etapie dziata lipaza trzustkowa, ktora swoiscie odszczepia skrajne kwasy ttuszczowe
z czasteczek triglicerydow. Zwiazki skwalenu oraz wolne wielonienasycone kwasy
tluszczowe na tym etapie ulegaja tylko emulgacji. Produktami dziatania lipazy ttuszczowe)
Sa wolne kwasy tluszczowe oraz b-monoglicerydy. W srodowisku zasadowym oraz obecnosci
kwasbw zoétciowych tworza sie wieloczasteczkowe agregaty — micelle. Roztwdr micellarny
jest przejrzysta zawiesing czastek wielkosci 4-20 nm. Wchtanianie lipidow (NNKT n-3,
zwiazkOw skwalenu, acylogliceroli (w tym etery acyloglyceroli, diacyloglyceroli,
triacyloglyceroli) oraz b-monoglicerydéw z roztworu micelarnego odbywa sie¢ na zasadzie

dyfuzji przez btone komérkowa. Proces ten zachodzi gtéwnie w gornej czesci jelita cienkiego.
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Mechanizm transportu micelarnego lipidéw przez btone komorkowa nie jest doktadnie
poznany. We wnetrzu komorek nabtonka jelita cienkiego nastepuje przebudowa materiatu
lipidowego i przygotowanie do transportu poza komérke do chtonki:

1. kwasy tluszczowe ulegaja aktywacji z wytworzeniem acylo-pochodnych
koenzymu A — zwiazku polarnego dobrze rozpuszczalnego w wodzie.

2. w reakcji glicerokinazy powstaje a-glicerofosforan — prekursor glicerydow
i fosfolipidow.

3. monoglicerydy pod wptywem swoistej lipazy mikrosomalne] ulegaja rozktadowi
lub tez estryfikacji do diglicerydow oraz triglicerydéw  (zwiazkami
zapobiegajacym ponowneg] emulgacji jest wysokie stezenie biatek —
apolipoprotein; s3 to biatka drobnoczasteczkowe wykazujace silne powinowactwo
ze zwiazkami lipidowymi i wiazace si¢ z nimi wiazaniem hydrofobowym. Dzigki
temu zwiazki lipidowe s utrzymywane w s$rodowisku wodnym i tatwo
transportowane w  postaci  kompleksow  lipidowo -  biatkowych
do réznych organelli komorek, m.in. siateczki srédplazmatycznej i mitochondridw.

W obrebie siateczki srédplazmatycznej utrzymujace si¢ dotychczas w roztworze wodnym
lipidy tworza stopniowo zawiesing emulsyjna, tzw. chylomikrony, w sktad ktorych wchodza
triglicerydy, cholesterol, zwiazki sterolowe, fosfolipidy oraz biatko b (apolipoproteina B).
W obrebie komérek btony sluzowej jelita (enterocytow) nastepuje resynteza TG w siateczce
sroédpolazmatycznej gtadkiej, a réwnoczesnie w siateczce srodplazmatycznej szorstkiej
synteza aplipoproteiny B. Wytworzone biatko apoB przemieszcza si¢ w kierunki siateczki
srédplazmatyczej gtadkiej, gdzie wspdlnie z resyntezowanymi trojglicerydami, cholesterolem,
NNKT, zwiazkami skwalenu tworzy chylomikrony. Chylomikrony przechodza do ptynu
pozakomérkowego - ukladu chionnego (,oplatajacego” trzewia) bez mozliwosci
przeniknigcia przez naczynia wiosowate do uktady krwionosnego. Z chtonka, z pominigciem
watroby, trafigja do krazenia ogdlnego, gdzie rozprowadzane sa do tkanek. We krwi
obwodowe) od czasteczek frakcji HDL (lipoprotein o duzej gestosci) zostge odtaczona
apolipoproteina C |1 i dotaczona do chylomikrondéw. Apo C Il we frakcji chylomikrondw
aktywuje lipaze lipoproteinowa. Enzym ten rozkiada triglicerydy do monogliceryddw
i wolnych kwasdw ttuszczowych. Lipaza lipoproteinowa rozktada stopniowo triglicerydy
zawarte w chylomikronach, a wytworzone wolne kwasy tluszczowe po polaczeniu si¢

z albuminami sa poddawane procesowi b oksydacji lub tez odktadane w tkance ttuszczowe.



Doktadny opis przebiegu procesu utleniania NNKT opisano w rozdziale dotyczacym
przemian enzymatycznych NNKT (str. 12).

Etery acyloglyceroli, diacyloglyceroli, triacyloglyceroli jako zwiazki pochodne
acylogliceroli podlegaja farmakokinetyce i przemianom biochemicznym charakterystycznym
dla wszystkich acylogliceroli. Etery 1-O-alkilogliceroli dostarczane wraz z pozywieniem
sa wchlaniane bez enzymatycznego rozszczepienia w przewodzie pokarmowym. Badania
wskazuja, iz s3 one w takig postaci wbudowywane w fosfolipidy bton komorkowych
wigkszosci tkanek. 1-O-alkiloglicerole sa na drodze enzymatyczng wbudowywane
do 1-O-alkylo-2-acylo-sn-glycer o-3-fosfoetanoloaminy oraz 1-O-alkylo-2-acylo-sn-
glycero-3-fosfocholiny (8). Jak wspomniano wczesnigj, zwiazki te fizjologicznie wystgpuja
w tkance tluszczowej stanowiac znakomity materiat zapasowy, termoizolacyjny i ochrony
mechanicznej. U czlowieka acyloglicerole stanowia 10-15% masy ciata. Prawidlowe stezenie
acylogliceroli w osoczu dorostego cztowieka wynos 0,4-1,8 g/l, a catkowite przenoszenie
przez krew wynos do 200 g/24h.

Tri, dwuglicerydy i monoglicerydy transportowane sa w krwiobiegu przez
lipoproteiny (w przeciwienstwie do NNKT, ktore przenoszone sa przez abuminy). Oba
rodzaje czastek tzn. NNKT, jak i tri i dwuglicerydy sa scisle ze soba zwiazane reakcjami
estryfikacji i hydrolizy, ktére moga przebiega¢ praktycznie w kazdym miejscu organizmu.
Hydroliz¢ triglicerydow katalizuje m.in. lipaza trzustkowa (w przewodzie pokarmowym),
lipaza lipoproteinowa oraz lipaza adypocytowa i monoglicerydowa w tkance ttuszczowsj.
Do tkanek NNKT dostarczane sa z krwi, gdzie zngjduja si¢ w wyniku hydrolizy triglicerydéw
lipoprotein, oraz z tkanki ttuszczowej. Okres pottrwania NNKT w osoczu wynos kilka

minut, aich stezeniejest ponize 1 mmol/l.

Zwiazki skwalenu

Zwiazki skwalenu stanowia naturalny substrat do syntezy cholesterolu. Fizjologicznie
wystepuja gtéwnie w skorze wiasciwej. Synteza cholesterolu moze zachodzi¢ w wigkszosci
komorek ludzkiego organizmu z wyjatkiem mozgu. Praktycznie wigkszos¢ cholesterolu
syntetyzowana jest w komorkach watroby (okoto 80%). Synteza zachodzi w siateczce
srédplazmatycznej, skad zwiazki cholesterolu sa przenoszone do innych organelli
komdrkowych. Doktadny opis przemian biochemicznych zachodzacych podczas syntezy
cholesterolu opisano w rozdziale omawiajacym przemiany biochemiczne alkilogliceroli
i zwiazki skwalenu (str. 16). Synteza cholesterolu regulowana jest przez szereg czynnikow,

ktére warunkuja prawidtowa homeostaze.:



1. receptory apoB/E i apoE warunkujace internalizacje cholesterolu z lipoprotein,
(ekspresja receptora apoE jest niezalezna od zawartosci cholesterolu w komérce).
2. aktywnos¢ enzymu - reduktazy 2-hydroksy-2-metylo-glutarylo-CoA, ktora zalezy
od ilosci cholesterolu wewnatrzkomorkowego.
3. aktywnos¢ acylotransferazy acylo-CoA. Aktywnosé enzymu zalezy od zawartosci
cholesterolu wolnego w komoérce.
4. T7a-hydroksylaza cholesterolu — enzym regulatorowy w syntezie kwasow
zGlciowych.
W komorkach pozawatrobowych synteza cholesterolu jest regulowana w nieco odmienny
Sposob.
1. Wejscie cholesterolu do komorki jest zalezne tylko od jednego receptora (apoB/E
— ekspresja receptora zalezy od ilosci cholesterolu obecnego wewnatrz komorki).
2. Zawartos¢ cholesterolu w btonie komérkowe wptywa na aktywnosé¢ enzymow:
ACAT, reduktazy HMG-CoA, receptora apoB/E i esterazy hydrolizujacej estry
cholesterolu.

Niestety nie posiadamy wiadomosci na temat tego, gdzie dochodzi do syntezy
cholesterolu ze zwiazkow skwalenu podawanych doustnie, ilosci wytwarzanego w ten sposob
przez organizm cholesterolu, jak i czasu pottrwania tych zwiazkéw w krwiobiegu. Z badan
prowadzonych na zwierzgtach wykazano, iz podawanie zwiazkow skwalenu nie ma istotnego
wplywu na calkowity poziom cholesterolu osocza, co praktycznie wyklucza (podczas
diugotrwatego przyjmowania preparatu) zwigkszenie ryzyka i przyspieszenie procesow
arterogenezy ze wszelkimi jej powiktaniami. Dane epidemiologiczne wskazuja wrecz
odwrotny skutek podawania substratow dla syntezy cholesterolu. Wykazano, iz podawanie
zwiazkow bedacych substratami do syntezy cholesterolu (zwiazki skwalenu), a nie samego
cholesterolu, jest znacznie bardziej korzystne i bezpieczne dla organizmu (skwalen podawany
doustnie jest wchtaniany w okoto 60%. Przyjmowany w dawce 900 mg/dobe przez 7-30 dni,
powoduje wzrost jego stgzenia w surowicy 0 okoto 17 razy, przy niezmienionym poziomie
trojglicerydow i obnizonym cholesterolu) (23). Powyzsze obserwacje biochemiczne
i fizjologiczne w badaniach przeprowadzonych na ludziach maja odzwierciedlenie
w badaniach epidemiologicznych. Srednie stezenie cholesterolu w surowicy populagii
0 duzym zagrozeniu choroba wiencowa (np. USA) jest istotnie wyzsze w poréwnaniu
z krajami, gdzie jest wysokie spozycie ryb (np. Wiochy, Japonia). Srednie stezenie
cholesterolu w USA u pacjentow w wieku 50-54 lat wynosi 6,11 mmol/l w poréwnaniu np. do
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Witoch, gdzie sredniawartos¢ wynosi 5,17 mmol/I, czy Japonii - 3,56 mmol/| (BiochemiaKliniczna, S
Angielsci, J Rogulski, PZWN Warszawa 1991 sr. 395). Wydaje si¢ wysoce prawdopodobne, iz jest to
wynikiem korzystnego dziatania naturalnej regulacji zapotrzebowania organizmu na sterole (
tatwigj jest regulowaé synteze niz wchianianie egzogennego cholesterolu, ktory praktycznie
nie podlega kontroli na poziomie dwunastnicy i jelita cienkiego). Z tego tez powodu nie jest
mozliwe sttuszczenie watroby podczas ditugoterminowego (sukcesywnego) przyjmowania
preparatu BioMarine570®, jak moze to mie¢ miejsce podczas przyjmowania ,gotowego”
cholesterolu.

2.3. Budowa, biosynteza oraz przemiany biochemiczne
2.3.1 Alkiloglicerolei zwiazki skwalenu

Wspdlna cecha wszystkich tluszczéw ztozonych pod wzgledem chemicznym
jest zawartos¢ w budowie czastkek kwasdw ttuszczowych. Zwiazki te biora udziat w szeregu
przemian biochemicznych w organizmie, stanowia substrat do syntezy wielu biologicznie
aktywnych substancji oraz petnia role czynnikdw rozgraniczajacych poszczegélne srodowiska
metaboliczne w obrebie komorki i tkanki (stanowia naturalny sktadnik potprzepuszczalnych
bton komérkowych, jadrowych oraz mitochondrialnych). Jednym 2z najbardziej
rozpowszechnionych rodzgjéow tluszczow ztozonych sa glicerydy — pod wzgledem
chemicznym s3 to estry glicerolu i kwasdw organicznych - zwiazki zbudowane z glicerolu
zestryfikowanego z resztami kwasdw ttluszczowych. Ttuszcze naturalne zwierzgce stanowia
mieszaning triacylogliceroli, diacylogliceroli oraz monoacylogliceroli.
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Rycina 1. Wzér strukturalny zwiazkow alkilogliceroli (monoacylogliceroli) oraz zwiazkow

skwalenu (ponizej). R — grupy funkcyjne w pozycji a glicerolu.

CH,CH(CH,),CH(CH,),CH(CH,),CH(CH,),CH(CH,) ,CHCH,

CH, CH, CH, CH, CH, CH, -

30" 42
(2,6,10,15,19,23 - heksa-metylo-tetrakosanjang. squalane)

Masa czasteczkowa 422,80

CH,CCH(CH,),CCH(CH,),CCH(CH,),CHC(CH,),CHC(CH,),CHCCH

| | | | | |
CH, CH, CH;, CH, CH, CH,

CSOHSO

(2,6,10,15,19,23 - heksa-metylo - 2,6,10,14,18,22 - tetrakosanoheksaf@ng. squalene)

Masa czasteczkowa 410,70

CH,0H
CHOH
CHOR

R =(CH2)15 CH, alkohol chimylowy

R =(CH,),; CH;  alkohol batylowy

R =(CH,),CH=CH(CH,),  alkohol selachylowy

W organizmach zywych tluszcze zanim zostana poddane dalszej obrobce chemiczne
musza ulec hydrolizie do podstawowych sktadnikow, w przypadku tri-, diacylo- oraz
monogliceroli do glicerolu i czasteczek kwasdw ttuszczowych. Rekcja ta jest katalizowana
przez lipazy (enzymy nalezace do klasy hydrolaz - nieswoiste enzymy trawienne znajdujace
sie¢ m.in.: w trzustce, scianach jelit, soku zotadkowym). Hydroliza triacylogliceroli przebiega
stopniowo — ngjpierw odtaczany jest kwas w pozycji a, nastepnie kolejno z drugiej (b) i jako
odatni z pozycji g Szybkos¢ hydrolizy rosnie wraz z liczba przytaczonych reszt kwasow
tluszczowych oraz diugosci ich tancucha i stopniem nienasycenia. Glicerol powstgacy
w wyniku hydrolizy tluszczu moze ulec — w zaleznosci od aktualnych potrzeb organizmu —
przemianom typu anabolicznego, badz tez katabolicznego. W obu przypadkach pierwsza
reakcja jest przeksztatcenie go do fosfodwuhydroksyacetonu przy udziale enzymow kinazy

-11-



glicerolowej (przy udziale ATP glicerol katalizowany jest do L-glicerolo-3-fosforanu),
oraz dehydrogenazy L-glicerolo-3-fosforanowej z udziatem NAD®, ktora katalizuje
odwodorowienie glicerolu do 3-fosfodwuhydroksyacetonu. Zwiazek ten moze ulec
czesciowemu przeksztatceniu w gliceraldehydo-3-fosforan i w koncowym efekcie zosta¢
przeksztatcony do substratu do reakcji aldolazy (fruktozo-1-6-dwufosforan). Inng alternatywa
dla 3-fosfodwuhydroksyacetonu jest zesp6t reakcji glikolizy - oksydacyjnej dekarboksylacji
pirogronianu i spalenie aktywnego octanu w cyklu kwasu cytrynowego w tancuchu
oddechowym (spalenie do CO, i H,O w szeregu reakcji zwanej b-utlenieniem lub tez
b-oksydacja kwasow ttuszczowych).

Kwasy ttuszczowe po reakcji hydrolizy sa chemicznie stabilne i do dalszych przemian
konieczna jest ich aktywacja przy udziale ATP i koenzymu A. Reakcje katalizuje syntetaza
acylo-CoA. Proces ten zachodzi poza mitochondriami, a przeniesienie reszty acylowe)
przez btone mitochondrialna odbywa sie z udziatem karnityny, ktéra przekazuje te reszte
na wewnatrzmitochondrialna czasteczke CoA-SH. Kwasy tluszczowe po asocjac)i
z koenzymem A przyjmuja posta¢ reaktywna zdolna do dalszych przemian, skutkiem czego
nastepuje odtaczenie i skrécenie fancucha o dwuweglowa jednostke w formie acetylo-S-CoA.
Kolejna reakcja to odwodornienie acylo-S-CoA do 2,3-dehydroacylo-S-CoA katalizowane
przez enzym dehydrogenazy acylo-CoA. Nastgpna reakcja polega na przytaczeniu czasteczki
wody do podwadjnego wiazania, w wyniku czego powstaje b-hydroksyacylo-S-CoA. Trzecia
reakcja polega na przeniesieniu pary elektronow i protondw z aktywnego b-hydroksyacylo-S-
CoA na NAD", a w wyniku reakcji powstaje b-keto-acetylokoenzym A. Zwiazek ten
w kolejnej przemianie enzymatycznej ulega rozpadowi, w wyniku czego powstaje czasteczka
acetylo-S-CoA, ktéra wchodzi do ogdélnej puli metabolicznej, oraz czasteczka aktywnego
kwasu tluszczowego skréconego o dwa aomy wegla. Skrocony acylo-S-CoA wchodzi
w nastepny obrét cyklu i kolejno ulega dalszemu skroceniu o dwa atomy wegla
az do momentu wytworzenia acetoacetylo-S-CoA. Zwiazek ten ulega rozpadowi do dwdch
czasteczek acetylokoenzymu A. Proces utlenienia kwasdw tluszczowych dostarcza
organizmowi znacznych ilosci acetylokoenzymu A, ktory moze by¢ wykorzystany w innych
przemianach biochemicznych lub w drugigj niespecyficznej fazie utleniania w cyklu kwaséw
trojkarboksylowych i tancuchu oddechowym.
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R-CH,-CH,-COOH

ATP, CoA-SH
1
0 FAD
R-CHZ-CHZ-C-S-COA FADH2
2
T
9 - R-CH=CH-C-S-CoA
CH3-C-S-CoA e
[ 3 H,0

CH,-C-S-CoA

7
R-CHOH-CH,-C-S-CoA

\& 4/< NAD*
CoA-SH
Q Q NADH* H*

I Il
R-C-CH,-C-S-CoA

Metabolizm kwasow tuszczowych zachodgcy podczas beta utleniania kwaséwuszczowych.
1 - syntetaza acylo-CoA, 2 - dehydrogenaza acylo-CoA, 3 - hydrataza enoilo-CoA
4 - dehydrogenaza beta-hydroksyacylo-CoA, 5 - acylotransferaza acylo-CoA

Opracowano na podstawie: J. czkowski. Podstawy Biochemii. Wyd. Naukowo-Techniczn
Warszawa 1979.

Rycina 2. Metabolizm kwasow ttuszczowych.

Alkiloglicerole stanowia gtdwna zawartosé¢, oczyszczonrgo z nadmiaru witamin A i D,
olegju z watroby rekina. Sa obecne w szpiku kostnym, sledzionie, osoczu i mleku cztowieka
Wsrod alkilogliceroli pochodzacych z watroby rekina mozna wyr6zni¢ alkohol batylowy,
chimylowy, selachylowy oraz ich metoksy pochodne, ktore stanowia 3% catkowitej ilosci
alkilogliceroli (6).

Etery 1-O-alkilogliceroli podawane wraz z pozywieniem sy dobrze tolerowane
przez zwierzeta i ludzi, nawet w relatywnie duzych ilosciach (7). U ssakéw czes¢ 1-O-
alkilogliceroli dostarczanych wraz z pozywieniem jest wchianiana bez enzymatycznego
rozszczepienia w przewodzie pokarmowym. Badania wskazuja, iz sa one w takiej postaci
wbudowywane w fosfolipidy bton komorkowych wigkszosci tkanek. 1-O-alkiloglicerole
Sa na drodze enzymatycznel wbudowywane do 1-O-akylo-2-acylo-sn-glycero-3-
fosfoetanoloaminy oraz 1-O-akylo-2-acylo-sn-glycero-3-fosfocholiny (8). 1-O-akylo-2-
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acylo-sn-glycero-3-fosfocholina stanowi rezerwowa pule, ktéra w przebiegu standw
zapalnych jest uruchamiana i w enzymatycznej przemianie (acetylacji) syntetyzowany jest
czynnik aktywujacy ptytki (ang. platelet activating factor - PAF, 1-O-alkylo-2-acetylo-sn-
glycero-3-fosfocholina), oraz kwas arachidonowy (ang. arachidonic acid - AA) (8).
Nazwa czynnika aktywujacego ptytki okresla si¢ szereg czynnikOw o podobnej budowie, ale
réznej aktywnosci biologicznej. Strukturalnie zwiazki te roznia sie¢ jedynie obecnoscia
lub brakiem grupy -COH i/lub brakiem ,wysycenid’ (wiazanie podwaojne) w pozycji sn-1
glicerolu. Zwiazek o budowie podobnej do PAF posiadajacy grupe 1-acylowa wykazuje niska
aktywnos¢ biologiczna i1 jest syntetyzowany réwnoczesnie z aktywnym analogiem PAF,
aich proporcje roznia sie w poszczegoélnych rodzajach komérek (9). W trakcie suplementacji
1-O-akiloglicerolami w komérkach THP-1 w wickszym stopniu wzrasta produkcja
biologicznie aktywnych pochodnych PAF, niz pochodnych o niskiej aktywnosci biologicznej
(9). Uwaza si¢, ze zwigkszona produkcja PAF przez komorki immunokompetentne
w przebiegu zapalenia jest gtdwnym mechanizmem immunoregulujacym alkilogliceroli,
a plynna regulacja wytwarzania aktywnych i nieaktywnych form PAF jest
dostosowywana do aktualnych potrzeb organizmu (10).

Ponadto wykazano, ze akiloglicerole sa uzyteczne w_terapii przeciwnowotworowsy.

Z jedng] strony zwiazki te dziataja bezposrednio cytotoksycznie na komérki nowotworowe

in vivo (11-14), z drugigj zas hamuja proliferacje komoérek poprzez zablokowanie aktywnosci

kinazy proteinowe] C (PKC) (15-17). Podobnie, jak w przypadku PAF, acylowa pochodna

diacyloglicerolu (DAG) - przekaznika wewnatrzkomorkowego odpowiedzialnego za
aktywacje PKC, ma stabe biologiczne dziatanie: nie wywotuje aktywacji PKC i wrecz hamuje
pobudzajace dziatanie aktywnego DAG czy PMA (17).

Metoksy- pochodne alkilogliceroli wykazuja dziatanie hamujace wzrost komoérek linii

nowotworowych in vivo (18). Sa one ok. 40 razy bardziej cytotoksyczne w stosunku

do komorek nowotworowych w poréwnaniu do komorek prawidtowych, takich jak neutrofile

czy fibroblasty (20). Zahamowanie wzrostu nowotworéw bylo réwniez zaobserwowane

w badaniach na myszach i dotyczyto takich nowotwordw, jak melanoma B16, sarkoma

MCG101, guz ptuc Lewis (LLT), limfoma LAA i rak sutka (19). U myszy, ktérym podawano

alkiloglicerole, zaobserwowano diuzszy czas przezycia oraz zahamowanie powstawania
przerzutow (19). Zahamowanie proliferacji komérek nowotworowych jest prawdopodobnie

wynikiem wbudowywania sie metoksy pochodnych alkilogliceroli w btony komérkowe, co

doprowadza do uposledzonego transportu transblonowego substancji niezbednych do wzrostu

komorek (20).
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Ponadto metoksy-pochodne alkilogliceroli charakteryzuja sSe dzialaniem
przeciwbakteryjnym i przeciwgrzybiczym in vivo w stosunku do takich gatunkow
bakterii i grzybéw, jak Corynebacterium Hofmanii, Diplococcus pneumonie,
Staphylococcus pyogenes A i H, Epidermophyton floccosum, Microsporum canis,
Trichophyton mentagrophytes and Trichophyton rubrum (18, 21).

Zwiazki skwalenu to wysoce nienasycone weglowodory o masie molekularne] 410,7
oraz 422,8 (Rycina 1). Zwiazki skwalenu w organizmie ssakOw s3 naturalnym rezerwuarem
cholesterolu, witaminy D oraz hormondw steroidowych (22).

Skwalen syntetyzowany jest de novo w organizmie cztowieka z acetylo-CoA w przebiegu

procesu prowadzacego do syntezy cholesterolu (Rycina 3).
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Rycina 3. Schemat syntezy cholesterolu, w przebiegu ktérel produktem przejsciowym
jest skwalen.
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Skwalen podawany doustnie jest wchianiany w okoto 60%. Zaobserwowano, ze podczas

przyjmowania skwalenu przez ludzi w dawce 900mg/dobe przez 7-30 dni, jego Stezenie

W surowicy wzrasta 17 razy, ale poziom tréjgliceryddéw pozogaje bez zmian, z nieznacznym

obnizeniem cholesterolu (23).

2.3.2. Wielonienasycone kwasy tluszczowe (NNKT)
Nazewnictwo kwasdw ttuszczowych oparte jest na liczbie atomow wegla w tancuchu,
liczbie wiazan podwadjnych oraz pozycji pierwszego podwojnego wiazania liczac od konca
metylowego tancucha. Np. tancuch kwasu linolowego (18:2 n-6) zbudowany jest z 18
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atomoOw wegla, zawiera dwa podwojne wiazania, a pierwsze podwojne wiazanie znajduje si¢
przy széstym atomie wegla liczac od konca metylowego tancucha (24). Kwasy ttuszczowe
wielo i jednonasycone, podobnie jak cholesterol, moga byé¢ syntetyzowane w organizmie
cztowieka z prekursorow niettuszczowych takich jak glukoza i aminokwasy.
Z uwagi na brak uktadow enzymatycznych zdolnych do wprowadzenia wiazan podwaojnych w
pozycji n-6 oraz n-3 tancucha weglowego (D™-desaturazy oraz D™-desaturazy), NNKT n-6 i
n-3 nie moga by¢ syntetyzowane de novo w organizmie cztowieka, a moga jedynie ulegac
przebudowie poprzez wprowadzenie dodatkowych wiazan podwojnych (25). Ze wzgledu na
to, iz NNKT szeregu n-3 oraz n-6 stanowia niezbedny sktadnik bton komoérkowych i biora
udziat w wielu przemianach biochemicznych stanowiac substrat
do syntezy substancji aktywnych (eikozanoidéw), musza by¢ one dostarczane cztowiekowi
wraz z pozywieniem. Przemiany NNKT zachodza w reticulum endoplazmatycznym komorek,
gdzie w procesie desaturacji i elongacji przeksztatcane sa w kwasy ditugotancuchowe: kwas
linolowy (18:2, n-6) przeksztatcany jest w kwas gammea-linolenowy (GLA, 18:3n-6), dihomo-
gamma-linolenowy (DHLA, 20:3n-6) i kwas arachidonowy (AA, 20:4, n-6); kwas alfa
linolenowy moze by¢ przeksztatcony w kwas eikozapentaenowy (EPA, 20:5n-3), a nastgpnie
w kwas dokozaheksaenowy (DHA, 22:6n-3). Szczegbtowy schemat przemian NNKT
wraz z enzymami bioracymi w nich udziat ilustruje rycina 4 (26).

Wielonienasycone kwasy tluszczowe EPA i DHA s3 w przewazgjacej CzesScCi
syntetyzowane w roslinach morskich, a w szczegélnosci w fitoplanktonie, ktéry spozywany
przez ryby jest ostatecznie w duzych ilosciach magazynowany w watrobie i migsniach.
Olg otrzymany z ryb morskich bogaty jest w kwasy eikozapentaenowy oraz
dokozaheksaenowy (26, 27).
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Rycina 4. Szczeg6towy metabolizm kwaséw wiel onienasyconych. D°, D°, D°, D' oraz D™ - enzymy
procesu desaturacji; COX — cyklooksygenazy, LOX — lipooksygenaza, PG — prostaglandyny, LT -
leukotrieny; TX —tromboksany; LX — lipoksyny; HETE — kwas hydroksyeikozatetraenowy; HPETE —
kwas hydroperoksyeikozatetraenowy. Opracowano na podstawie: The effect of dietary fatty acids

on theimmune response and susceptibility to infection. Colder P. Nutrition, Immunity and Infection in infants
and children, edited by Robert M. Suskund. Philadel phia 2001, VOL .45, 137. (27).
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3. Rola olgj éw rybich w modulowaniu mechanizmdw odpornosciowych organizmu
3.1. Alkiloglicerole

Pobudzenie komorek immunokompetentnych podczas procesu zapalenia powoduje
uruchomienie mechanizméw majacych na celu dalsza, bardziej swoista i precyzyjna
odpowiedz uktadu immunologicznego w destrukcji patogenow (28). Przekazywanie sygnatu
scisle wiaze sie z szybka przebudowa sktadnikoéw btony komoérkowel komérek uktadu
immunologicznego, m.in. dochodzi do wzrostu wewnatrzkomérkowego poziomu jonéw Ca'?
oraz aktywacji swoistych enzymow syntezy eikozanoidéw (fosfolipaz). Fosfolipaza A,
(PLA2) dziata na lipidy btony komérkowsej i uwalnia z nich kwas arachidonowy - zwiazek
bioracy udziat w biosyntezie eikozanoidow. Jego dalszy metabolizm moze przebiega¢ dwoma
réznymi szlakami: zapoczatkowany przez cyklooksygenazy (COX1, COX2) w wyniku czego
powstaja prostaglandyny (PGD,, PGE,;, PGF,,), tromboksan (TXA),) i prostacykliny (PGl»);
drugi pod wptywem lipooksygenazy (LO), w wyniku czego powstaja leukotrieny (LTBa,
LTCy4, LTDy) i lipoksyny (LXA4, LXB,). Pod wptywem fosfolipazy A, z fosfolipidow btony
komorkowej powstagje takze czynnik aktywujacy ptytki (PAF). Biosynteza poszczeg6lnych
mediatorow procesu zapalenia jest swoista dla poszczegblnych typéw komorek ukiadu
immunologicznego, a regulowana jest poprzez obecnos¢ konstytutywna i aktywnosc
metaboliczna swoistych enzymow katalizujacych powstawanie aktywnych metabolitow.
Neutrofile: tromboksan (TXA,), LTB4, LX, PAF; fibroblasty i chondrocyty PGE,, PGly;
komorki tuczne i bazofilee PGD,, LTC,4, PAF; plytki krwi: TXA,, LXA4, PAF; komorki
nabtonkowe: PGE,, PGF,,; makrofagi: PGE,, PGl,, TXA2, LTB4, PAF (28, 29).

3.1.1. Czynnik aktywujacy plytki (PAF) - rola w procesie zapalenia, mechanizm

dziatania alkilogliceroli

PAF jest wytwarzany przez neutrofile, bazofile, monocyty, makrofagi, komorki tuczne i
ptytki krwi. Moze réwniez by¢ syntetyzowany przez komorki srodbtonka i nabtonka. Synteza
PAF moze przebiega¢ przy udziale transferazy fosfocholiny z fosfocholiny, badz tez z 1-0-
alkilo-2-acetyloglicerolu. Rola czynnika aktywujacego plytki jest scisle zwiazana z ostrymi,
jak i przewlektymi procesami zapalnymi. PAF bierze udziat w procesach zapalnych,
wykazujac duza aktywnos¢ w stosunkowo niskich stezeniach (10 — 10™ M). Wywoluje
pobudzenie i agregacje ptytek krwi, zwigksza przepuszczalnos¢ naczyn poprzez bezposrednie
dziatanie na migsnidwke naczyn (skurcz migsni gtadkich), jak i posrednio poprzez dziatanie i
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aktywacje innych komoérek immunokompetentnych (stymulujac je do uwalniania
leukotriendw, tromboksanu, resktywnych form tlenu). Jest silnym czynnikiem
chemotaktycznym i primingujacym® neutrofile. PAF moze dzialaé ogdlnoustrojowo,
wywotujac m.in. skurcz oskrzeli, obnizenie cisnienia krwi (29, 30). Badania przeprowadzone
przez Hichami i wsp. wykazaly , iz znakowane trytem zwiazki 1-0-Alkilogliceroli ([*H]alkyl-
Gro) inkubowane 24h z komoérkami linii bitaczkowej THP-1 powoduja inkorporacje
[*H]alkyl-Gro do 1-O-akylo-2 acylo-sn-glycero-3-fosfocholiny oraz do 1-O-alkylo-2-acylo-
sn-glycero-3-fosfoetanoloaminy (10). Zainicjowana reakcja ma bezposrednie przetozenie na
uwalnianie spoczynkowe, jak i po stymulacji jonoforem A23187 réznych form czynnika
aktywujacego piytki (C16:1, C16:0, C18:1, C18:0). Autorzy sugeruja, iz dieta bogata w 1-0-
alkiloglicerole (szczegdlnie oleje rybie) moze by¢ uzyteczna we wszelkich przewlektych
procesach  zapalnych, gdzie dochodzi do wyczerpania naturalnych zasobdw
wielonienasyconych  kwasbw tluszczowych (produkcja eikozanoidéw), jak i 1-0-
alkilogliceroli potrzebnych do syntezy PAF u. Autorzy rowniez postuluja wykorzystanie 1-0-
alkilogliceroli w terapii i zapobieganiu dalszym konsekwencjom genetycznego niedoboru
syntezy 1-O-alkilogliceroli (zesp6t Zellwegera). Choroba to charakteryzuje si¢ genetycznym
brakiem syntetazy estrowo-lipidowej, a w zwiazku z tym brakiem mozliwosci syntezy PAF
(31, 32, 33).

Alkiloglicerole poprzez PAF maja wiasciwosci posredniego aktywowania makrofagow,
zwigkszajac ich aktywnos¢ fagocytarna (34).

Podsumowujac, alkiloglicerole maja zastosowanie w leczeniu tych jednostek
chorobowych, gdzie koniecznym jest wzmocnienie odpowiedzi uktadu immunologicznego

(m.in. przewlekte infekcje bakteryjne, grzybicze, choroba nowotworowa).

3.1.2. Alkiloglicerole — dziatanie ostonowe w radioterapii

1-0-Alkiloglicerole wchodza w sktad naturalnych lipidéw narzadéw hematopoetycznych
(u dorostego cztowieka jest to szpik kostny, a w okresie zycia ptodowego kolejno: pgcherzyk
zOIciowy (od sz0stego tygodnia ciazy), nastepnie watroba, i przejsciowo $ledziona), a takze
w mleku. Biora udziat w procesie hematopoezy wszystkich linii komorkowych (uktadu
biatokrwinkowego — mieloblastycznego, limfoblastycznego, megakariocytarnego, jak i uktadu
czerwonokrwinkowego). Badania Brohult’a zainicjowane na poczatku lat 60. wykazaty,
iz zwiazki alkilogliceroli charakteryzuja si¢ wyjatkowo korzystnym wptywem ostonowym i
zmnigjszaja skutki uboczne podczas prowadzong radioterapii (35). Badania prowadzone u
kobiet z rakiem szyjki macicy leczonych radioterapia wykazaty, iz podawanie zwiazkéw

-20-



alkilogliceroli zmnigjsza trombocytopeni¢ oraz limfocytopeni¢ — skutki uboczne prowadzonej
radioterapii. Autorzy przypuszczaja, iz moze to by¢ wynikiem nasycenia szpiku substratem
potrzebnym do prawidiowe] hematopoezy (36, 37). Obserwacje Brohult'a zostaty
potwierdzone dwadziescia lat pézniej przez zesp6t naukowy pod kierownictwem Profesora
Hichami. Badacze ci sugeruja, iz obserwowane dziatanie AG wynika z ich wptywu
na produkcje i uwalnianie PAF (10). Regulowana przez AG produkcja PAF moze posrednio
wplywaé narozprzestrzenianie si¢ procesu zapalnego z jednej strony poprzez agregacje ptytek
krwi w ogniskach zapalenia, z drugiej poprzez rozszerzenie naczyn krwionosnych,
utatwiajace przechodzenie komorek immunologicznych w ognisko zapalne.

3.2. Skwalen

Skwalen w srodowisku naturalnym w ngwigkszych ilosciach zngjduje si¢
w watrobach rekindw, a w niewielkich — innych gatunkow ryb morskich i roslinach. Zwiazki
skwalenu stanowia gtéwny sktadnik ttuszczéw wydzielanych przez gruczoty tojowe skory.
Jest prekursorem cholesterolu i witaminy D. Uwaza sig, iz skwalen zawarty
w wydzielinie gruczotéw tojowych skory stanowi naturalny komponent nieswoistej bariery
ochronngl organizmu przed patogenami (38). Ponadto sadzi sig, iz utlenione zwiazki
skwalenu na powierzchni skéry petnia rolg ochrona przeciw promieniom UV (39). Wykazano
rowniez, ze utleniony skwalen na skorze chroni przed reakcjami nadwrazliwosci kontaktowej
(w badania na myszach) (40).

Dziatanie immunomodulujace skwalenu najprawdopodobniej wynika z jego silnych
wiasciwosci adherentnych w stosunku do elementow bton komorkowych, oraz ostonek
lipidowych patogendw (41). Gtowny efekt biologiczny oparty jest o jego bezposrednie
dziatanie poprzez opsonizacje patogendw i tym samym utatwienie ich prezentacji komérkom
immunokompetentnym. Stwierdzono, iz skwalen posiada wiasciwosci adiuwantu — substancji
nosnej pozwalajacej rozpoznaé epitopy patogenu przez komérki immunokompetentne (2).

Syntetyczne pochodne skwalenu dostarczone do organizmu powoduja zahamowanie
biosyntezy cholesterolu, co najprawdopodobniej jest wynikiem inhibicji enzymow
mikrosomalngj monooksygenazy skwalenu i mikrosomalnej cyklazy 2,3-oksydoskwalenu
w komorkach hepatoblastomy (42).

W badaniach na zwierzgtach wykazano, iz skwalen podawany wraz z pozywieniem
w dawkach 25-100 mg/kg m.c. dziennie powoduje zwickszona aktywnos¢ komoérek NK,
limfocytow o fenotypie CD3+ oraz zwigkszona aktywnos¢ fagocytarna neutrofili krwi

obwodowsj (41). Wiasciwosci te maja istotny wptyw na odpornosé przeciwnowotworowsa.
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3.3. Rola diety bogatej w NNK T szeregu n-3 w modulowaniu mechanizméw odpornosci
organizmu
3.3.1. Eikonazoidy: lacznik pomiedzy NNKT szeregu n-3, n—6 a ukladem
immunologicznym

Dziatanie NNKT w ustroju cziowieka zwigzane jest gtéwnie z dziataniem
biologicznym eikozanoidéw (43-49). Kwas arachidonowy (AA) jest substratem do syntezy
eikozanoidéw — prostoglandyn (PG), tromboksanéw (TX), leukotrienéw (LT) oraz kwasow
hydroksyeikozatetraenowych. Takze niektore inne NNKT Cy moga by¢ prekursorami
eikozanoidow (np. DHLA, EPA), ale ze wzgledu na dominacj¢ kwasu arachidonowego
w fosfolipidach btony komorkowej komoérek immunokompetentnych, staje si¢ on gtdwnym
substratem do syntezy eikozanoidow. AA jest mobilizowany z btony komorkowej gtéwnie
przez fosfolipazg A, w nastgpstwie zadziatania czynnikéw stymulujacych komorke.
Wolny AA staje si¢ substratem do tworzenia eikozanoiddéw. Cyklooksygenaza prowadzi
do powdania PG, i TX; a 5-lipoksygenaza do powstania hydroksy i hydroperoksy
pochodnych, atakze LT4 (Rycina4 i 5) (43-49).

Eikozanoidy sa zaangazowane w modulacje intensywnosci i czasu trwania zapalenia.
Prostaglandyna PGE; jest zdolna do wywotania wielu efektéw prozapalnych: goraczka,
wzrost przepuszczalnosci i rozszerzenie naczyn krwionosnych w miejscu procesu zapalania,
nasilenie bolu, a wraz z kininami i histaming réwniez nasilenie obrzeku. PGE; nasila
wytwarzanie immunoglobuliny klasy IgE przez limfocyty B, ktora jest mediatorem zapalen
0 poditozu aergicznym. PGE, hamuje proliferacje limfocytéw i aktywnos¢ komérek NK,
a takze produkcje i uwalnianie IL-1, IL-2, IL-6, TNF-a oraz INF-g, a wigc posiada takze
wlasciwosci  ograniczajace proces zapalny. LTB, bezposrednio powoduje wzrost
przepuszczalnosci naczyn krwionosnych, miejscowy wzrost przeptywu krwi, a takze silnie
dziata chemotaktycznie w stosunku do leukocytow krwi obwodowej, powodujac jednoczesnie
wzrost uwalniania przez nie enzymow lizosomalnych, reaktywnych form tlenu (RFT), atakze

indukuje wytwarzanie przez nie cytokin prozapalnych: TNF-a, IL-1, IL-2, IL-6, INF-g (30).
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Rycina 5. Metabolizm NNKT n-3 i n-6 zachodzacy w organizmie cztowieka. Na rycinie
przedstawiono wptyw rownowagi dietetycznej pomigdzy NNKT n-3 i n-6 w procesach

zwiazanych z rozwojem arteriosklerozy i regulacji procesu zapalenia.

W wielu jednostkach chorobowych zaréwno podczas ostrych, jak i przewlektych
procesdw zapalnych, dochodzi do wzrostu wytwarzania i uwalniania PGE,, jak i LTBa.
Do syntezy obu eikozanoidéw niezbednym substratem jest kwas arachidonowy (46).

Typowa dieta w kragjach zachodnich zawiera w duzej mierze NNKT n-6 (kwas
arachidonowy 20:4 n-6) oraz mate ilosci NNKT n-3, a zwilaszcza EPA (46). Badania
przeprowadzone na zwierzgtach i ludziach dowiodty, iz dieta bogata w oleje z ryb prowadzi
do zwigkszenia zawartosci EPA i DHA we frakcji fosfolipidow bton komérkowych komorek
uktadu immunologicznego, kosztem kwasu arachidonowego (44, 46). Dodatkowo NNKT n-3
hamuja uwalnianie kwasu arachidonowego z fosfolipidow btony komérkowe poprzez
zablokowanie aktywnosci fosfolipaz (48). EPA i DHA konkuruja z AA o miejsca aktywne
w enzymach cyklooksygenaz (COX) i lipooksygenaz (5-LOX), stajac si¢ pierwszoplanowymi
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substratami do syntezy eikozanoidéw (48, 49). Podsumowujac, dieta bogata w PUFA n-3
(DHA i EPA) (olgj rybi) powoduje spadek poziomu syntezy eikonazoidéw z kwasu
arachidonowego w komoérkach immunokompetentnych (49) (schemat 2).

Oprécz hamowania metabolizmu kwasu arachidonowego EPA jest substratem
dla cyklooksygenazy i 5-lipooksygenazy do produkcji prostaglandyn szeregu 3 i leukotriendw
szeregu 5 (50, 51). Zwiazki te maja Stabsze dziatanie prozapalne, niz ich analogi
syntetyzowane z kwasu arachidonowego (dziatanie chemotaktyczne LTBs na neutrofile jest
dziesigciokrotnie stabsze niz LTB.) (51). Wiasciwosci przeciwzapalne tych zwiazkéw
Sa potegowane przez naturalng mozliwos¢ konkurowania o te same migjsca receptorowe
na komorkach docelowych, co produkty kwasu arachidonowego, a wiec eikonazoidy
prozapane (52, 53).

Badania kliniczne wykazaty, ze podawanie doustne 5-4 g lub 14-4 g EPA + DHA
powoduje spadek o0 40 do 70% syntezy LTB,4, 6-trans LTB,, i 20-hydroks LTB, przez
neutrofile i monocyty stymulowane m.in. ionoformem Ca’*, opsonizowanym zymosanem
oraz czynnikiem aktywujacym ptytki (PAF) (50, 51). Lee i wsp. oraz Spering i wsp.
stwierdzili, iz wysokie spozycie rybiego oleju powoduje znaczacy wzrost poziomu LTBs, 6-
trans LTBs oraz kwasu 5-hydroksyeicozopentanowego przez stymulowane neutrofile i
monocyty (50, 51).

3311 Wplyw NNKT szeregu n-3 na produkcje i uwalnianie cytokin

prozapalnych

Odkrycie potwierdzajace, iz produkcja cytokin prozapalnych regulowana jest m.in.
przez uktad eikozanoidéw, pozwolito wysnu¢ hipoteze, iz dieta bogataw NNKT szeregu n-3
powinna mie¢ takze wplyw na syntezg i uwalnianie cytokin (54, 55). Pierwsze badania
przeprowadzone przez Endres’a w 1989 wykazaty obnizenie produkcji IL-1 i TNF-a przez
monocyty stymulowane bakteryjnym lipopolisacharydem (LPS) u osob przyjmujacych 4,79
EPA i DHA przez okres 7 tygodni (56). O wiele pdzniejsze badania pozwolity na
potwierdzenie tych obserwagji in vitro (m.in. 46, 57, 58, 59).

W badaniach prowadzonych in vitro zademonstrowano, iz monocyty inkubowane z
EPA i DHA produkuja mnigejsze ilosci IL-1b i TNF-a w poréwnaniu z komorkami
hodowanymi w samym podtozu (56, 60, 61, 62, 63). Badania prowadzone na linii komérek
srédbtonka wykazaty znaczacy spadek uwalniania przez nie 1L-6 oraz 1L-8 pod wptywem
EPA i DHA (64). Badania na zwierzetach doswiadczalnych, ktorym podano w infuzji
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dozylnej olgj rybi, ujawnity m.in. spadek produkcji TNF-a i IL-6 przez izolowane monocyty
(65). Badania nad wptywem suplementarne] diety z zawartoscia DHA i EPA wykonane
na zdrowych ochotnikach oraz chorych z sepsa wykazaty, iz podaz od 2-4 g/dzien EPA+DHA
powoduje spadek produkcji TNF-a, IL-6 oraz IL-8 przez neutrofile i monocyty krwi
obwodowej stymulowane LPS (66, 67).

Zaobserwowano rowniez spadek produkcji IL-2, 1L-6 oraz GM-CSF przez limfocyty
stymulowane u osob przyjmujacych 2,4 g EPA+DHA dziennie (68, 69). Gallai i wsp.
stwierdzili obnizenie produkcji IL-2 i IFN-g przez limfocyty stymulowane PHA i Con A (62).
Kwasy EPA i DHA w proporcji 4:1, (720 mg/ml EPA i 280 mg/ml DHA) dodane do hodowli
limfocytow ludzkich powodowaty obnizenie proliferacji limfocytow pod wptywem mitogenu
ConA i zahamowanie produkcji IL-2. DHA dodany samodzielnie nie wykazat takich
wiasciwosci (70). Podsumowujac, NNKT n-3 powoduja obnizenie produkcji cytokin
prozapalnych.

Wstepne badania wiasne przeprowadzone u chorych cierpiacych na afty nawrotowe
jamy ustnej, potwierdzaja powyzsze obserwacje (Zaktad Immunologii Kliniczngj ICZMP
w Lodzi). Wykazalismy, iz stosowanie diety suplementarnej w postaci oleju z watroby rekina
w dawce 2,2 g dziennie przez okres trzech miesigcy prowadzi do istotnego zmniejszenia
produkgji i uwalniania INF-g, IL-2, IL-4, IL-5, IL-10 oraz TNF-a przez limfocyty w uktadach
badawczych bez stymulacji i po stymulacji PHA (dane niepublikowane). Badania oceny
produkcji cytokin przeprowadzono w 21 godzinnych supernatantach pohodowlanych
limfocytow T i B, technika cytometrii przeptywowej (CBA). Przyktad analizy poziomow
badanych cytokin u osoby chorej na afty nawrotowe jamy ustnej podczas fazy aktywnej
choroby i po trzymiesigcznej kuracji przedstawiono narycinie 1.
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Rycina 1. Przyktad analizy oceny produkcji cytokin (IL-2, IL-4, IL-51L-10, TNF-a, INF-g)
przez limfocyty krwi obwodowse (21h, 37°C, 5% CO,, stymulowane PHA) u pacjenta
po trzymiesigczne] kuracji NNKT n-3 (A) i przed leczeniem (B).

3.3.1.2. RolaNNK T szeregu n-3 w modulowaniu ekspregi molekut adhezyjnych

Wykazano, ze dodanie DHA do hodowli ludzkich komorek endotelialnych
przyczynia si¢ do nizszej ekspregji czasteczek adhezyjnych: selektyny E, ICAM-1i VCAM-1
na tych komorkach po stymulacji cytokinami prozapalnymi oraz powoduje obnizenie
zdolnosci monocytéw do taczenia sig z tymi komérkami (58, 71). Kim i wsp. stwierdzili,
ze rowniez EPA posiada wiasciwosci hamowania ekspresii molekut adhezyjnych
na komoérkach endotelialnych stymulowanych LPS (72). Pozniejsze prace potwierdzity
powyzsze spostrzezeniain vivo (73, 74).

U zwierzat karmionych olejem rybim zaobserwowano obnizona ekspresje czasteczek
adhezyjnych na neutrofilach i makrofagach (75-78).
Dieta suplementacyjna stosowana u zdrowych ochotnikow, zawierajaca 1-5g/dzien
EPA + DHA, doprowadzita do spadku poziomu ICAM-1 na monocytach stymulowanych
INF-g (79), atakze obnizenia poziomu w surowicy rozpuszczalnego VCAM-1 (80).
Obnizenie ekspresji czasteczek adhezyjnych ogranicza przyleganie komorek odczynu

zapalnego do scian naczyn, co przyczyniasi¢ posrednio do zmniegjszenia odczynu zapalnego.
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3.3.1.3. RolaNNK T n-3w modyfikacji funkcji komorek fagocytujacych

W badaniach, w ktorych uzyto wysokich dawek EPA i DHA (od 3,4 do 14,4 g/dobe)
zaobserwowano obnizenie chemotaksji neutrofilow i monocytéw. (50, 81-83). Produkcja
reaktywnych form tlenu przez neutrofile krwi obwodowej pod wptywem stymulacji m.in.:
fMLP, OZ, PMA, E Coli byta obnizona u 0s0b przyjmujacych NNKT n-3 (84, 85).

Wykazano rowniez obnizenie wiasciwosci fagocytarnych neutrofili i monocytow krwi
obwodowe) w stosunku do E. Coli po 7 tygodniach terapii EPA i DHA w dawce 3,8g/dobe
(86). Badania przeprowadzone w Zakladzie Immunologii Kliniczngj 1ICZMP w Lodzi
potwierdzity powyzsze obserwacje i dodatkowo uzupetnity wiedzg dotyczaca wptywu EPA
i DHA na zjawisko wczesnej aktywacji neutrofili (preaktywacji). Komdrka presktywowana
charakteryzuje si¢ zwiekszona odpowiedzia funkcjonalng na nastepny sygnat (najczesciej dziatgjacy juz w
wyzszym stezeniu) w migiscu procesu zapalnego. Preaktywowany neutrofil wykazuje m.in. zwigkszona
produkcje reaktywnych form tlenu, wickszy stopien degranulacji ziarnistosci wewnatrzkomérkowych i
zwickszong aktywnos¢ fagocytarna w poréwnaniu do komdrek niepreaktywowanych.

W naszych badaniach wykazalismy spadek produkcji reaktywnych form tlenu przez
ludzkie neutrofile bez  stymulacji i po stymulacji komoérek fMLP, opsonizowanym
zymosanem i PMA. Jednoczesnie zdecydowanie poprawita si¢ wrazliwos¢ neutrofili

na preaktywacje TNF-a (1).

3.3.1.4. Wplyw NNK T n-3 na ekspreg ¢ gendw zaangazowanych w proces

zapalenia

Niektorzy badacze sugeruja, iz dziatanie przeciwzapalne zwiazkow NNKT n-3
Zwiazane jest réwniez z jego wptywem na ekspresie gendw zaangazowanych w proces
zapalenia. Badania prowadzone na hodowlach chondrocytow bydlecych z kwasem
a-linolenowym lub DHA ujawnity obnizenie ekspresji genéw dla COX-2, TNF-a, IL-1a po
stymulacji cytokinami prozapalnymi (87). W tych samych badaniach wykazano, iz NNKT n-3
wplywaja réwniez na spadek ekspresji genow aggrekinazy-1 i aggrekinazy-2 oraz aktywnosci
enzymatycznej biatek syntetyzowanych z tychze gendw. Aggrekinazal i 2
to enzymy odpowiedzialne za degradacje proteoglikanéw chrzastki, a ich aktywnos¢ wzrasta
po zadzialaniu cytokin prozapalnych TNF-a i IL-1. W badaniach prowadzonych
na zwierzegcym modelu autoimmunizacyjnego zapalenia nerek stwierdzono, iz podawany
dozylnie olgj rybi powoduje catkowite zahamowanie ekspresi mMRNA dla TNF-a, IL-1b
oraz |L-6 w komérkach nerkowych (88). Zwierzeta karmione dieta z duza zawartoscia olejow

rybich wykazywaty si¢ mnigjsza ekspresia mRNA dla IL-1b w limfocytach stymulowanych
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LPS czy PHA (89). Podobnych obserwacji dokonano na izolowanych monocytach
stymulowanych LPS. Wallace i wsp. stwierdzili, iz myszy karmione oleje rybim wykazuja
niski poziom mRNA dlaINF-gw limfocytach stymulowanych mitogenem (90).

Ostatnie badania dowiodty takze, iz NNKT n-3 moga obniza¢ aktywnos¢ jadrowego
czynnika transkrypcyjnegp NF-kB. Xi (2001) zaobserwowat, ze limfocyty stymulowane LPS
u myszy karmionych rybim olejem wykazywaty obnizona aktywnos¢ NF-kB (91). Chen
i Zhao (2001) odnotowali obnizenie aktywacji NF-kB w ludzkich monocytach inkubowanych
z EPA i stymulowanych LPS (57). Dodatkowym potwierdzeniem tych obserwacji byta
obnizona fosforylacja NF-kB. W wyniku fosforylacji biatek zmienia si¢ ich struktura
przestrzennea, co pociaga za soba zmiang zdolnosci wiazania substratu i/lub zmiany
aktywnosci enzymatycznej, jezeli fosforylowane biatko jest enzymem. Fosforylacja biatek
powoduje uczynnienie nieaktywnego enzymu lub tez moze odstania¢ centrum aktywne
sygnatu lokalizacji jadrowej, umozliwigjac przemieszczanie si¢ biatka z cytoplazmy do jadra
komorkowego, jak to ma miejsce w przypadku jadrowego czynnika transkrypcyjnego NF-kB.
(Czynnik transkrypcyjny NF-kB jest dimerem skladajacym si¢ z biatek p65-p50, zwigzanych z aktywnym
inhibitorem 1kB. Swoisty inhibitor uniemozliwia przemieszczanie sie czynnika NF-kB do wnetrza jadra
(mechanizm polega na maskowaniu sygnatu lokalizacji jadrows). Podczas aktywacji komorki dochodzi
do fosforylacji inhibitorai jego inaktywacji, co z kolel pociaga za soba ,uwolnienie€’, tym razem juz aktywnego,
czynnika NF-kB i jego wedrowki do jadra komorkowego. Ten system przekazywania sygnatu wystepuje miedzy
innymi podczas pobudzenia komdrki przez IL-1i TNF-a.) Prawdopodobny mechanizm dziatania DHA
i EPA upatruje si¢ w protekcyjnegl roli NNKT n-3 w stosunku do inhibitora jadrowego
czynnika transkrypcyjnego NF-kB — 1kB, polegajacej na ochronie przed fosforylacja,
atym samym jego aktywacja (57).

3.3.15. Znaczenie NNKT szeregu n-3 w ograniczaniu nastgpstw stresu

oksydacyjnego

W organizmach aerobowych reaktywne formy tlenu (RFT) powstaia w wyniku
dziatania fizjologicznych procesdw wewnatrzkomérkowych, oraz w niewielkim stopniu
na skutek dziatania zewnetrznych czynnikéw fizycznych, takich jak promieniowanie
jonizujace i ultrafioletowe. Ngjistotniejsze znaczenie maja  wewnatrzkomorkowe
zrédia RFT, powstgjace zaréwno w procesach oksydoredukcyjnych tancucha oddechowego,
jak i w wyniku reakcji obronnych komoérek ukiadu immunologicznego na czynniki
zewngtrzne (bakterie, grzyby, niektére wirusy). W przypadku, gdy zawioda mechanizmy
obrony antyoksydacyjnej moze dojs¢ do niszczenia wiasnych komoérek przez RFT.
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W warunkach ,stresu tlenowego” wolne rodniki tlenowe moga uszkadza¢ struktury
komdrkowe poprzez modyfikacje oksydacyjne systemdéw metabolicznych oraz podstawowych
sktadnikow organizmu: biatek, lipidéw, cukrow i kwasdw nukleinowych (92). Obecnosé
w przestrzeniach zewnatrz jak i wewnatrzkomorkowej NNKT, stanowi naturalng obrong
antyoksydacyjna. NNKT n-3 z jednej strony stanowia zrodio (substrat) do odnowy
potencjalnie uszkodzonych juz elementéw btonowych, z drugigj strony sa tarcza dla RFT
obecnych w przestrzeni zewnatrzkomorkowej, co w konsekwencji nie dopuszcza
do peroksydacji lipidéw btonowych (1). Zwiazki bedace elementami btony komorkows,
dzieki mozliwosci wbudowania do jegf wnetrza, poprawiaja jej ptynnos¢ i szczelnose,
co stanowi dodatkowy element chroniacy komorke przed wolnymi rodnikami. Znaczenie
NNKT n-3 jako antyoksydantow podnosi fakt, iz sa one wbudowywane w podwojna btone
lipidowa mitochondriow, a wiec sa w bezposrednigj bliskosci zrodta powstawania RFT
(fancucha oddechowego) (93). Inny mozliwy mechanizm ochronny przed RFT to wzrost
produkcji enzymdw antyoksydacyjnych w komérkach pod wptywem olejow z ryb (88).
Ocenigjac wptyw oleju otrzymanego z watroby rekina u pacjentéw cierpiacych na afty
nawrotowe jamy ustnej odnotowano wzrost pojemnosci antyoksydacyjnej osocza (rycina 4)
(2). Jest to prawdopodobnie uwarunkowane wiasciwosciami przeciwutleniajacymi zwiazkOw
zawartych w oleju z watroby rekina, gdyz nie zaobserwowano, aby ten preparat réwnolegle
(w probach powiazanych) wptynat na zmniejszenie wytwarzania RFT przez neutrofile
niestymulowane. Poprawa wiasciwosci antyoksydacyjnych osocza ma istotne znaczenie
w profilaktyce chordb ze zwickszonym wytwarzaniem RFT (np. procesow arterogenezy) (29).
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NNKT aw szczegdlnosci kwas EPA, hamuje ekspresie gendw dla TNF-a i innych cytokin
prozapalnych zaleznych od aktywacji jadrowego czynnika transkrypcyjnego NF-kB.
Jadrowy czynnik transkrypcyjny moze by¢ aktywowany poprzez reaktywne formy tlenu,
ktére podczas stresu oksydacyjnego inaktywuja inhibitor NF-kB (iNF-kB) ostaniajacy
centrum aktywne enzymu i tym samym uruchamigja mechanizm transkrypcji genéw
dla cytokin prozapalnych. Wielonienasycone kwasy ttuszczowe szeregu n-3, uruchamiajac
aktywnos¢ enzyméw antyoksydacyjnych, zapobiegaja rozprzestrzenianiu si¢ reaktywnych
form tlenu i tym samym ograniczaja aktywacje komorek zdolnych do syntezy cytokin
prozapalnych. Ma to szczegolnie duze znaczenie w przewlektych stanach zapalnych,
gdzie dochodzi do niszczenia komérek srodbtonka naczyn krwionosnych i rozwoju procesow

miazdzycy.

4. Badania epidemiologiczne

Obserwacje epidemiologiczne przeprowadzone w latach 1970-71 wykazaty korzystne
dziatanie ttuszczu z ryb morskich (94, 95). Stwierdzono, iz ludzie z obszaréw nadmorskich
(Eskimosi, Japonczycy), w pozywieniu ktorych wystepuja duze ilosci produktéw pochodzenia
morskiego, rzadziej zapadaja m.in. na miazdzyce, chorobe niedokrwienna serca, zakrzepy
naczyniowe, choroby nowotworowe, cukrzyce i choroby alergiczne, czyli choroby
charakterystyczne dla populacji kragjow wysoko uprzemystowionych (95-98). W
populacjach tych zaobserwowano wydtuzony czas krwawienia, niska zawartos¢ cholesterolu
catkowitego
i catkowity poziom lipidow oraz brak objawéw i wskaznikow charakterystycznych
dla miazdzycy. Powyzsze obserwacje epidemiolodzy kojarzyli z dieta oparta 0 duze ilosci
produktow pochodzenia morskiego. Pdzniejsze badania epidemiologiczne réwniez
potwierdzity te spostrzezenia i dodatkowo uzupetnity je o obserwacje potwierdzajace m.in.
dziatanie hipotensyjne, wykazano istotnie mnigjsza czestotliwosé  wystgpowania
i zapadalnosci na raka sutka, jelita grubego, okreznicy, astmy i tuszczycy (99, 100).
Pierwsze badania epidemiologiczne pozwolity na wysnucie hipotezy, iz zwiazki skwalenu
oraz NNKT szeregu n-3 wykazuja wielostronne korzystne dziatanie na ustréj cztowieka
i powinno si¢ je spozywat dla utrzymania prawidtowych procesow biochemiczno-
fizjologicznych oraz leczenia okreslonych schorzen (100). Pozniejsze badania na poziomie
mechanizméw fizjologicznych, biochemicznych oraz biologii molekularngj pozwolity
na potwierdzenie badan epidemiologicznych.
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4.1. Rola diety bogatej w oleje rybiew profilaktyce choréb cywilizacyjnych
4.1.1. Profilaktyka chorob ukladu krazenia

Badania kliniczne nad dieta bogata w wielonienasycone kwasy ttuszczowe szeregu n-3
jak i skwalenu wykazaty ich korzystny wpltyw na uktad krazenia: obnizaja one cisnienie krwi,
reguluja gospodarke lipidowa, hamuja syntezg TXA,, fibrynogenu, PAF i pobudzaja syntezg
PGE;, a wieC sa pomocne w leczeniu miazdzycy i wszelkich jej powikian (zatoréw,
zakrzepdw, zawatdw) (99). W badaniach epidemiologicznych stwierdzono, iz Eskimosi
z Grenlandii, spozywajacy znaczne ilosci ryb i ssakéw morskich, ktorych tluszcz zawiera
duza ilos¢ skwalenu i NNKT n-3 (EPA i DHA), wykazuja wydtuzone czasy krzepnigcia
i krwawienia w porOwnaniu do populacji z innych regionéw swiata (96, 97). Stwierdzono
spadek agregacji, adhezji do komoérek srodbtonka, kolagenu oraz fibrynogenu, a takze spadek
bezwzglednej liczby ptytek krwi. Poza tym zaobserwowano obnizenie poziomu fibrynogenu
I wzrost poziomu antytrombiny Il — czynnika hamujacego krzepniecie. Ziemlinski i wsp.
w badaniach na szczurach wykazali, ze wielonienasycone kwasy EPA i DHA posiadaja silne
wiasciwosci  hipotensyjne w poréwnaniu do grupy kontrolnej czy tez grupy zwierzat
karmionych preparatami zawiergjacymi NNKT n-6 (olgje roslinne) (99). Wszystkie
te wiasciwosci kwasow EPA i DHA sprzyjaja obnizeniu krzepliwosci krwi, zmniejszeniu
jej lepkosci i posrednio zmniejszeniu ryzyka zawatdw i udarébw mozgu. Badania
epidemiologiczne Berry'a i wsp. wykazaty migdzy innymi zmnigjszenie czgstotliwosci
zgondw z powodu choroby wiencowej 0 29% wsrdd pacjentow, ktorzy w ciagu 2 lat
spozywali co najmniej 2 razy w tygodniu positki, w sktad ktérych wchodzity ryby (100).

Odnotowano réwniez skuteczne dziatanie oleju z ryb w leczeniu tuszczycy, choréb
przemiany materii (cukrzyca, otytos¢) (45, 46). Dziatanie olejow rybich w prewencji
procesdw arterogenezy upatruje sie gtownie w dziataniu NNKT n-3. Wptyw NNKT n-3
na parametry wskaznikowe zwiazane z patofizjologia procesow arteriosklerozy oraz zapalenia
zestawiono w tabeli 1.

Tabela 1. Wptyw NNKT n-3 na czynniki zwiazane z patofizjologia procesow arteriosklerozy
oraz zapalenia (doktadny mechanizm przemian regulujacych poziom poszczeg6lnych
czynnikow opisano w rozdziale poswigconym mechanizmom wptywu NNKT na proces

zapalenia). Opracowano na podstawie: “Cader PC: Immunoregulatory and anti-inflanmatory effects
of n-3 polyunsaturated fatty acids Braz. J. Med. Biol. Res. 1998, 31, 467.” oraz , Fizjologiczna rola kwasow
ttuszczowych n-6 i n-3 w ustroju cztowieka, ze szczegdlnym uwzglednieniem profilaktyki cywilizacyjnych
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chordb metabolicznych (Ziemlanski $ red.). Zbior prac Il sympozjum Sulgiow 1998" we wiasnej

modyfikacji.
. . . Efekt dzafania NNKT
Czynnik Rola fizologiczn
ZyNn Ola T1Z0logiczna 0 a-3
Tromboksany (TXA,) Agregacja ptytek do komoérek srédbtonka Spadek syntezy
Prostacykliny (PGl,) Obnizenie agregacji ptytek krwi do komorek $rodbtonka Spadek syntezy
Leukotrieny (LTB4) Czynnik chemotaktyczny neutrofili Spadek syntezy
Kwas arachidonowy (AA) Zwiazek wchodzacy w sktad bton komérkowych, prekursor | Spadek syntezy
przemian prowadzacych do syntezy eikonazoidow
Fibrynogen Wykrzepianie krwi Spadek syntezy
Tkankowy czynnik aktywujacy uktad [ Dziatanie przeciwzakrzepowe poprzez nasilenie procesow | wzrost syntezy
krzepnigcia (tPA) fibrynolizy
Czynnik aktywujacy ptytki krwi (PAF) | Aktywacja plytek krwi atakze leukocytow Spadek syntezy
Ptytkopochodny czynnik  wzrostu | Czynnik aktywujacy leukocyty, ptytki krwi, proliferacje | Spadek syntezy
(PDGF) migsni gtadkich naczyn krwionosnych (miocytéw)
Cytokiny (IL-1, TNF-a) Cytokiny prozapalne Spadek syntezy
TGF-b wzrost syntezy
Czynnik relaksacyjny naczyn (EDRF) Czynnik powodujacy spadek napigcia migsniowki | Wzrost syntezy
naczyniowe
Reaktywne formy tlenu (RFT) Modyfikacja oksydacyjna frakcji LDL  powoduje | wzaeznosci od metody badawczej, od
zwickszenie wychwytu przez makrofagi w naczyniach | zastosowanych  stymulatoréw  do
(LDL), i w konsekwengi tworzenie kombrek | WZbudzenia PMNL, oraz jednostki
piankowatych. Czynnik chemotaktyczny, aktywujacy i chorobowej
indukujacy pozostate komérki uktadu biatokrwinkowego
do syntezy cytokin prozapalnych. Destrukcja tkanek w
migjscu objetym procesem zapal nym
Cholesterol Wzrogt poziomu w surowicy $wiadczy o catkowitym | Spadek syntezy
Trojglicerydy (TG) w surowicy zwigkszonym poziomie lipidow w surowicy — markery
prognostyczne w procesach arteriosklerozy
Cisnieniekrwi Czynnik prognostyczny procesdw arterogenezy — wzrost, | Obnizenie
przyspieszenie zmian miazdzycowych
Lepkos¢ krwi (viscosity) Czynnik prognostyczny procesdw arterogenezy - wzrost | Obnizenie
przyspieszenie zmian miazdzycowych
Frakcje lipoprotein osocza VLDL Transport TG i CL do komorek tluszczowych, [ Spadek syntezy
miesniowych, komérek miesnia sercowego
HDL Wzrost poziomu
Lp(a) Hamowanie fibrynolizy, wzrost wychwytu cholesterolu | Spadek syntezy

LDL przez komorki
zmiany miazdzycowe

srodbtonka, Czynnik nasilajacy
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4.1.2. Profilaktyka chor6b nowotworowych

Badania epidemiologiczne oraz doswiadczenia na zwierzetach i liniach
komérkowych wykazaly, iz spozycie olejow rybich bogatych w wielonienasycone kwasy
tluszczowe szeregu N3 zmniejszaja zapadalnos¢ na nowotwory ziosliwe sutka,
gruczotu krokowego i jelita grubego. Prawdopodobny mechanizm badacze upatruja
w przeciwzapalnym charakterze NNKT n-3, aw szczegllnosci redukcji konsekwencji stresu
oksydacyjnego (ochrona przed reaktywnymi formami tlenu przez sprawniej dziatajacy system
antyutleniaczy), redukcji powstawania prostaglandyn PGE_, oraz cytokin prozapalnych TNF-
a, IL-1 (przyspieszgjacych wzrost nowotworéw) (13, 101, 102-105). Obserwacje
epidemiologiczne maja potwierdzenie w badaniach przeprowadzonych na liniach
komorkowych (106, 107).

5. Zastosowanie tluszczow rybich w terapii

Olgje rybie, a w szczeg6lnosci oleje uzyskane podczas procesdw ttoczenia watroby
ryb morskich, zawieraja w swoim sktadzie zaréwno zwiazki o charakterze przeciwzapalnym
(NNKT n-3), jak i te wspomagajace uktad immunologiczny w zwalczaniu patogendw
0 charakterze prozapalnym (alkiloglicerole) i bezposrednio hamujacym wzrost bakterii
(skwalen). Dualizm w dziataniu zwiazkdéw zawartych w tych olejach wynika bezposrednio
z hamujacych syntezg¢ prostaglandyn prozapalnych przez DHA i EPA z jedne strony
I posrednim dziataniu poprzez wspomaganie syntezy (bezposredni substrat) czynnika
aktywujacego ptytki (PAF) — cytokiny prozapalnej. Dzieki temu, iz sa to zwiazki, ktore
posiadaja dualizm w dziataniu na uktad immunologiczny, pozwala to na uruchomienie
wiasnych mechanizméw regulujacych uktad immunologiczny w zaleznosci od aktualnych
potrzeb organizmu. W naszych badaniach podczas stosowania preparatu BioMarine570®
odnotowalismy z jednej strony przeciwzapalny charakter preparatu (leczenie wspomagajace w
przypadku reumatoidalnego zapalenia stawow i aft nawrotowych jamy ustnej), jak i nasilajace
czynnos¢ neutrofili krwi obwodowel w zwalczaniu przewlektych infekcji bakteryjnych
goérnych drég oddechowych. Jak wczesniej wspomnielismy, wynika to z faktu, iz zwiazki
zawarte w tego typu olejach sa jedynie substratami do tworzenia substancji biologicznie
aktywnych, ktorych powstawanie regulowane jest przez szereg procesdOw enzymatycznych
(2), co pozwala na swobodny wybdr drogi wspomagania uktadu immunologicznego - zalezny
od aktualnych potrzeb organizmu. W zwiazku z tym, iz sa to substancje naturane,
praktycznie niewiele jest przeciwwskazan w ich stosowaniul.
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Przewlekte procesy zapalne moga wynika¢ zaréwno z nadmiernej odpowiedzi uktadu

immunlogicznego na antygen, jak i z braku odpowiednigj kontroli ze strony organizmu reakcji

immunologicznych zachodzacych na réznych, czesto pozornie ze soba nie powiazanych

procesbw. Odpowiednia, wspomagajaca ,konwencjonalne” leczenie, kuracja olejem rybim

jest pomocna w wielu jednostkach chorobowych o charakterze przewlektych procesdéw

zapalnych, czesto o dos¢ zrdznicowanej patogenezie. Ponizej wypisano jednostki chorobowe

w przebiegu leczenia ktorych odnotowano korzystny wptyw olejéw rybich, jak i zwiazkow

wchodzacych w ich sktad.

1. dziatanie ostonowe w radioterapii nowotwordéw (12, 35, 36, 37, 108) *

N

0.

O N o g b~ W

dziatanie wspomagajace w terapii nowotworéw (11-14, 101, 102, 104-107,
109-112) *

choroba Crohn’ai zapalenie jelita grubego (113-115) *

reumatoidalne zapalenie stawdw (116-120) *

tuszczyca (121-123)

astma oskrzelowa (124-131) *

alergia (131, 132)

profilaktyka choréb uktadu krazenia (95-100)

zywienie pozajelitowe cigzko chorych osob (133-140).

* - Wszystkie przytoczone publikacje znajduja si¢ na liscie czasopism z Impact Factor ujetym w Journal of

Citation Reports.

Badania preparatu BioMarine570° przeprowadzone przez Zaktad Immunologii
Kliniczng I-CZMP w Lodzi.

1. Nawracajace bakteryjne infekcje gornych drég oddechowych (5)
2. Reumatoidalne zapalenie stawdw (3)
3. Afty nawrotowe jamy ustnej (4)

5.1. Mozliwosci zastosowania terapeutycznego poszczegolnych —skladowych

zawartych w preparacie BioM arine570°
5.1.1. Alkiloglicerole
Alkiloglicerolom przypisuje si¢ wiele korzystnych wiasciwosci, takich jak: dziatanie

bakteriostatyczne, pobudzenie hemopoezy, ochrona przed skutkami ubocznymi radioterapii,

zahamowanie wzrostu nowotwordw, przyspieszenie gojenia ran (6, 8). Nie wszystkie

te wiasciwosci zostaty potwierdzone przez niezalezne osrodki badawcze.



Dz afanie osfonowe w przebiegu radioterapii

Brohult wykazat skutecznos¢ terapii z uzyciem alkilogliceroli (0,3-2,6 g dziennie)
w przeciwdziataniu powstawania leukopenii i trombocytopenii w trakcie radioterapii chorych
na raka szyjki macicy (12, 35, 36, 37). Badania te zostaly potwierdzone przez Nystrom'a
w 1973 na grupie pacjentek z rakiem szyjki macicy poddawanych radioterapii,
ktore przyjmowaty 0,6 g alkilogliceroli dziennie (108). Ponadto zaobserwowano skutecznosé
alkilogliceroli w zapobieganiu powstawania uszkodzen popromiennych w grupie pacjentek
z rakiem szyjki macicy, ktére przyjmowaty alkiloglicerole w dawce 0,6 g na dobe 8 dni przed
i w trakcie radioterapii (108). Pozytywne wyniki leczenia byty odnotowane niezaleznie
od dawek naswietlen oraz od sopnia zaawansowania NOWotworul.

Dz afanie przeciwnowotworowe alkilogliceroli

Badania prowadzone przez Brohulta w latach 1963-1972 wykazaty, iz u chorych
z rakiem szyjki macicy przyjmujacych alkiloglicerole dochodzi do poprawy stanu
klinicznego, ocenianego stopniem zaawansowania nowotworu (35-37). Ponadto stwierdzono,
ze taka terapia skutkuje mnigjszym odsetkiem zgonéw spowodowanych nowotworem po 5
latach od terapii i tendencja ta jest obserwowana niezaleznie od wyjsciowego stopnia

Zaawansowania Nowotwor u.

5.1.2. Skwalen
Ikekawa i wsp. Wykazali, ze skwalen posiada wiasciwosci hamujace wzrost migsaka
180 i jednoczesnie nie wptywa cytotoksycznie na komorki prawidtowe w badaniach zaréwno
in vivo, jak i in vitro (109). Pdzniejsze badania ujawnity, iz zwiazki skwalenu nasilaja
wiasciwosci  przeciwnowotworowe innych zwiazkow chemicznych (chemoterapeutykéw)
(110, 111). Prawdopodobny mechanizm autorzy upatruja w utatwieniu transportu tych
zwiazkow przez btony komorkowe komorek nowotworowych (111, 112).

5.1.3. Zastosowanie zwigzkéw NNK T n-3 w terapii
Przeprowadzono wiele badan ocenigjacych wptyw NNKT n-3 na funkcje uktadu
immunologicznego, poczawszy od badan na ludzkich i zwierzecych liniach komérkowych,
zwierzetach doswiadczalnych, po badania kliniczne na materiale pozyskanym od zdrowych
i chorych osdb. Ze wzgledu na duza ilo$¢ publikacji na dany temat, dokonalismy przegladu
najistotniejszych prac dotyczacych wptywu NNKT n-3 na uktad immunologiczny u osob
przyjmujacych preparaty zawierajace DHA i EPA.
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Wysokie dawki NNKT n-3 w diecie utrzymywanej przez kilka tygodni powoduja
spadek produkcji eikonazoiddw, cytokin prozapanych charakterystycznych dla limfocytow
Thl, obnizenie chemotaksji leukocytéw i ostabienie ich odpowiedzi oraz wzrost potencjatu
antyoksydacyjnego. Wszystkie te wiasciwosci stanowia o0 przeciwzapalnych cechach kwasow
NNKT n-3 i stwarzaja mozliwos¢ wykorzystania preparatdbw w przewlektych chorobach
zapalnych, chorobach alergicznych, uktadowych chorobach autoimmunologicznych.

5131 Rola NNKT n-3 w terapii chor6b przebiegajacych z przewaga
odpowiedz Th-1
Wiele przewlektych chordb zapalnych charakteryzuje si¢ zaburzeniem rownowagi
limfocytow Thl/Th2 z dominacja profilu cytokin typu Thl (IL-2, INF-g TNF-a)
i zZwigkszona produkcja eikonazoidow prozapalnych, w szczegélnosci PGE,, LTB,4 (141-144).
Zaobserwowano korzystny wplyw NNKT n-3 w wielu jednostkach chorobowych
przebiegajacych z przewaga cytokin Thl, m.in.: chorobie Crohna, reumatoidalnym zapaleniu
stawdw, zapaleniu jelita grubego, tuszczycy (113-123). Zestawienie badan klinicznych
dotyczacych tych jednostek chorobowych, ilosci przyjmowanego EPA + DHA,

czas prowadzenia kuracji oraz krotki opis efektow klinicznych przedstawiono w tabeli 2.

5.1.32. Rola NNKT n-3 w terapii chord6b przebiegajacych z przewaga

odpowiedz Th-2

Astma oskrzelowa jest przewlekta choroba zapalna drég oddechowych cechujaca sie
odwracalna obturacja oskrzeli, przerostem miesni gtadkich, nadwrazliwoscia na réznorodne
bodzce wziewne i nadprodukcja $luzu, ktéry pozostagie w ognisku zapalenia. W patogenezie
astmy oskrzelowej istotng role odgrywaja limfocyty CD4+, mastocyty, eozynofile oraz
wytwarzane przez nie mediatory (145).

W przebiegu astmy atopowej zaleznej od IgE dochodzi do zaburzenia rownowagi
limfocytow Th1/Th2 polegajacego na przewadze limfocytéw Th2. Naturalna konsekwencja
przewagi limfocytow Th2 jest nadmierna produkcja cytokin IL-3, IL-4, IL-5, GM-CSF (146).

Mediatorami zapalenia alergicznego sa leukotrieny Ca, Da, Ea, D,. Leukotrieny D4 i E4
dziataja przez potaczenie z receptorem o wysokim powinowactwie R-Cys-LT: i przez
polaczenie z receptorem o niskim powinowactwie R-Cys-LT,. Pobudzenie receptoréw
0 wysokim powinowactwie powoduje skurcz oskrzeli, przesigk, skurcz naczyn, zwigkszenie

wydzielania sluzu, naptyw neutrofili i eozynofili, proliferacje migsniowki gtadkiej.
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Pobudzenie receptoréw o niskim powinowactwie powoduje wzrost przepuszczalnosci naczyn
(146). Progtaglandyna PGE, hamuje produkcje cytokin zaleznych od limfocytéw Thl (IL-2,
INF-g) bez specjalnego wptywu na produkcje cytokin zaleznych od limfocytéw Th2
i stymuluje limfocyty B do produkgcji przeciwciat klasy IgE (44). Obserwacje te skionity do
przypuszczenia, iz dieta bogata w NNKT n-3 powinna mie¢ korzystny wplyw wspomagajacy
leczenie i w prewencji chor6b o podtozu alergicznym poprzez redukcje powstawania
eikozanoidow (44). Calder i Miles w przeprowadzonych badaniach epidemiologicznych
wykazali, iz dieta bogata w NNKT n-3 zapobiega chorobom alergicznym, a w populacjach
ludzi, u ktérych jest duze spozycie ryb, rzadziej wystepuja te jednostki chorobowe (131).
Liczne badania potwierdzity, iz dieta wzbogacona olejem rybim (DHA + EPA) u chorych
na astme oskrzelowa powoduje poprawe kliniczna pacjentéw (124-131). Obserwacje te
bezposrednio koreluja ze spadkiem syntezy produkcji prostaglandyny PGE; i leukotriendw
szeregu 4 w badaniach przeprowadzonych ex vivo na rdéznych komorkach uktadu

immunologicznego (124, 125).
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Tabela 2. Zestawienie badan klinicznych, ilosci przyjmowanego EPA + DHA, czasu prowadzenia kuracji oraz krétki opis efektow klinicznych w
jednostkach chorobowych wykazujacych przewagge limfocytow Thi.

110$¢ niezaleznie
wykonanych badan z

Dawka EPA +

Choroba  podwdjnieslepa proba  DHA Cfas fgﬁg‘a Krétki opiskliniczny otrzymanych wynikow Pismiennictwo
+ grupa przyjmujaca (g/dzien) 9
placebo
Reumatoidalne 12 1-6,4 12-52 Wszystkie badania wykazaty poprawg stanu klinicznego pacjentéw (zredukowanie poranne Volker and Garg (116, 117); James
zapal eni e sawow sztywnosci stawow, ogolneg bolesnosci stawdw, obrzeku, zwiekszenie motoryki sawéw). and Cleland (118); Geusens (119);
Calder (120);

Reumatoidal ne Bez podwgjnieslepg 6,4 (olg rybi) 12 Badania przeprowadzono nagrupie 6 osob. Badania wykazaty poprawe stanu klinicznego Tchoérzewski (3)

zapalenie sawéw  proby i grupy pacjentéw (zredukowanie poranng sztywnosci stawdw, ogolneg bolesnosci stawdw, obrzekdw)

(badaniawtasne)  przyjmujace placebo

ChorobaCrohna 3 27-51 12-52 Dwa badania wykazaty poprawe stanu klinicznego pacjentéw (obnizenie czgstosci nawrotow *- Bdluzi and Miglio (113)
choroby). Najwiekszy efekt leczniczy w postaci ustapienia nawrotéw choroby odnotowano
podczas stosowania ol u rybiego w dawce 100 — 250 g/dzien przez okres dwdch lat. *

Zapaleniejdita 4 1,854 12-52 W dwdch pracach wykazano poprawe stanu klinicznego i zmniegjszenie dol egliwosci Rogers (114) Dichi (115)

grubego chorobowych, wzrost wagi pacjentéw. Dwa badania hi stopatol ogicznie wykazaty poprawe btony
$luzowe odbytu z mozliwoscia zaprzestania stosowania prednizol onu.
Jedno badanie wykazato brak poprawy klinicznej u pacjentéw (w badaniach tych uzyto niskich
dawek EPA +DHA).

Luszczyca 3 1,8 8-12 Wykazano zmniegjszenie swedzenia, tuszczeniasi¢ i rumienia skory. Jedno badanie niewykazato  Zibof (121), Maser (122), Danno
poprawy. (123)

Afty nawrotowe  Bez podwdjnieslepg  3-6,4 12 Zaobserwowano zmnigj szenie czgstosci nawrotow i liczby aft. Guranskai Lewkowicz (4)

jamy ustnej préby i grupy

(badaniawtasne)  przyjmujace placebo

Bakteryjne 3 1-6,4 12-52 Zmni gjszenie czestosci nawrotow infekcji gérnych drég oddechowych Lewkowicz (5),

nawracajace

infekcje gérnych

drég

oddechowych

Osoby zarazone 1 1,8-54 12 Zwigkszenie bezwzgledng liczby limfocytéw CD4+ Luis Roman DA (158)

Wirusem HIV
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5.1.3.3. Rola NNKT n-3 w terapii pacjentow w stanie krytycznym

Coraz wieksza uwage przywiazuje si¢ do zastosowania preparatéw zawierajacych
wielonienasycone kwasy szeregu n-3 w zywieniu pozajelitowym (133-140). Badania
prowadzone na zwierz¢tach wykazaty korzystny wpltyw wlewéw dozylnych NNKT n-3
w eliminacji posocznicy wywotangj E. coli w porownaniu z terapia prowadzona NNKT n-6,
oraz lepszy stan ogolny zwierzat (137, 138). EPA + DHA powodowaly lepsza eliminacje
bakterii E. coli poprzez zwigkszenie wiasciwosci fagocytarnych neutrofili, makrofagow ptuc
(komorek Kupffera) przy jednoczesnym ograniczeniu intensywnosci procesu zapalnego
w poréwnaniu z preparatami oleju sojowego (NNKT n-6). Zywienie parenteralne kwasami
NNKT n-3 podczas sepsy poprawia rokowanie w badaniach zaréwno przedklinicznych,
prowadzonych na modelu zwierzgcym, jak i klinicznych na pacjentach. Badania wykonane
w Klinice Chirurgii Uniwersytetu Filadelfia wykazaty u pacjentdw z posocznica obnizenie
zahamowania proliferacji limfocytow oraz redukcje wydzielania IL-2 pod wptywem DHA
i EPA podawanych pozgjelitowo. Obserwacje te zostaty réwniez potwierdzone przez lekarzy
z Uniwersytetu w Giessen w badaniach nad wykorzystaniem kwasow DHA i EPA u chorych
Z posocznica i zespotem AIDS (137, 138).

W 2001 w JAMA ukazata si¢ analiza 326 artykutdw naukowych publikowanych
w latach 1990-2000 na temat zwiazku pomiedzy dojelitowym zywieniem kwasami NNKT n-3
u 2419 chorych w krytycznym stanie, a powiktaniami infekcyjnymi i $miertelnoscia.
Whniosek byt nastepujacy: odzywianie pozajelitowe kwasami NNKT n-3 (EPA + DHA)
zmnigjsza ilos¢ powiktan infekcyjnych u chorych w stanie terminalnym, sepsie, zespole
AIDS, cho¢ nie wykazano znaczacego wplywu na zmniejszenie catkowite] smiertelnosci.
Brak potwierdzenia wptywu NNKT na zmniejszenie smiertelnosci autorzy upatruja w zbyt
mato licznych grupach badanych, a takze rodzaju wykonywanych badan i ich jakosci
metodologicznej (139).
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5.1.4. Badania nad =zastosowaniem olgu z watroby rekina (preparatu
BioMarine570°) w  leczeniu  wybranych  jednostek  chorobowych
przeprowadzone przez Zaklad Immunologii Kliniczng 1ICZMP

5.1.4.1. Nawracajace bakteryjne infekcje gornych drég oddechowych -
streszczenie pracy (5)

W pracy oceniono wplyw preparatu BioMarine570° zawierajacego olej z watroby
rekina o sktadzie: 120mg skwalenu, 120mg alkoksyglicerolii, 25mg kwasdw tluszczowych
n-3 (EPA + DHA), 50 j. m. witaminy A i 5j. m. witaminy D, na stan kliniczny i wybrane
parametry immunologiczne osob z nawracajacymi bakteryjnymi infekcjami gornych drog
oddechowych. Zbadano aktywnos¢ ludzkich neutrofili oraz parametry uktadu dopetniacza,
a takze sktad odsetkowy limfocytow T (CD3, CD4, CD8), limfocytéw B (CD19) oraz
komérek NK (CD16/CD56). W badaniach zaobserwowano poprawe kliniczna u chorych,
a takze wplyw przyjmowanego preparatu na wybrane parametry naturanej
i nabytej odpowiedzi immunologicznej. Badania sktadu odsetkowego subpopulagii
limfocytow krwi obwodowe u 0sdb chorych wykazaty obnizony odsetek limfocytow B
(CD19+) i limfocytow T CD8+ w porownaniu do osob zdrowych. Po leczeniu stwierdzono
wzrost odsetka limfocytow T CD8+ i B (CD19+) do wartosci obserwowanych u ludzi
zdrowych. Odsetek poszczegolnych subpopulacji limfocytéw T, limfocytow B, komdrek NK
oraz wartosci wskaznika CD4/CD8 zestawiono w tabeli 3. U pacjentdw przed rozpoczgciem
leczenia zaobserwowano zmniejszona produkcje RFT przez neutrofile stymulowane
opsonizowanym zymosanem (OZ) oraz PMA (ester forbolu — stymulacja neutrofili droga
pozareceptorowa oksydazy NADPH). Po leczeniu istotnie wzrosta produkcja RFT przez
neutrofile stymulowane OZ i PMA - wartosci chemiluminescencji nie odbiegaly od zakresu
wartosci prawidtowych. Chemiluminescencja spoczynkowa i stymulowana fMLP wzrosta
istotnie w poréwnaniu do wartosci obserwowanych przed rozpoczeciem kuracji. Wzrost
produkcji RFT moze by¢ wynikiem posredniego dziatania alkilogliceroli, ktore wplywaja
na wyrownanie poziomu czynnika aktywujacego ptytki (PAFu). Analiz¢ srednich wartosci
produkcji reaktywnych form tlenu przez neutrofile spoczynkowe i stymulowane fMLP,
OZ i PMA u pacjentow w fazie aktywnej (przed rozpoczeciem leczenia) i w okresie remisji
choroby (po dwumiesiecznej kuracji) oraz 0sdb zdrowych zestawiono narycinie 2.

Poziom sktadowych C3c i C4, a takze aktywnosé¢ hemolityczna dopetniacza (CH50)
byty podwyzszone w grupie pacjentow w fazie aktywnej choroby w stosunku do wartosci
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obserwowanych u 0sob zdrowych. Po leczeniu poziom sktadowej C4 uktadu dopetniacza oraz
wartos¢ CH50 zmnigjszyty si¢ znamiennie w stosunku do wartosci w fazie aktywnej choroby,
jednakze nie powrécity do zakresu wartosci prawidtowych (rycina 3). Badania uktadu
sktadowych dopetniacza, ktore jednoczesnie mozemy traktowat jako wskaznik remisji
choroby (biatka pdézne ostrej fazy) wykazaty przydatnos¢ tego typu preparatow w
przewlektych procesach zapalnych.

Badania te jednoznacznie sugeruja mozliwos¢ wykorzystania olejow otrzymywanych
z watroby ryb morskich takze w terapii uzupelnigjace] i wspomagajace] leczenie
nawracajacych i ostrych infekcji bakteryjnych.

Tabela 3. Poréwnanie wartosci odsetkowych limfocytéw T i ich subpopulacgji,
limfocytow B, komorek NK w grupie osob przed i po leczeniu oraz wartosci
referencyjnych. Dane przedstawiono jako wartosci srednie £ SD.

Przed leczeniem Po leczeniu Wartosci referencyjne
CD3 70,69 + 8,240 69,54 + 5,607 69,4+ 6,20
CcD4 46,00 + 9,361 44,69+ 7,729" 452+ 7,20
CD8 28,75+ 8,719* 31,46 + 14,063 % 33,8+ 5,50
CD19 10,15+ 5,640 * 12,85+ 4,793 13,3+ 4,10
NK 16,92 + 7,112 17,92 + 5,484 17,6 £ 5,90
CD4/CD8 1,62 + 0,606 * 1,70+ 0,859 * 1,38 + 0,340

* - p£0,05 poréwnanie do wartosci referencyjnych
# - p£0,05 poréwnanie do wartosci przed leczeniem
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Rycina 2. Ocena produkcji reaktywnych form tlenu przez neutrofile przed i po leczeniu
u 0s6b chorych oraz wartosci referencyjne. Dane przedstawiono jako wartosci srednie + SD.

] * _ p <0,05 w poréwnaniu do grupy
! | — # przed leczeniem
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Rycina 3. Poziom sktadowych ukiadu dopetniacza C3c i C4 oraz wartos¢ aktywnosci
hemolityczne] uktadu dopetniacza (CH50) u pacjentéw przed i po leczeniu oraz grupy
kontrolnej. Dane przedstawiono jako wartosci srednie + SD.
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5.1.4.2. Reumatoidalne zapalenie stawOw — streszczenie pracy (3)

W przewlektym reumatoidalnym zapaleniu stawoéw (RZS) dochodzi do przewagi
odpowiedzi limfocytbw Thl, ktéra doprowadza do produkcji cytokin prozapalnych
i elkonazoidéw. Ze wzgledu na swdéj przeciwzapalny charakter (hamujacy wplyw na
produkcje eikonazaiddw, cytokin prozapalnych, ekspresje molekut adhezyjnych) NNKT n-3
znalazty zastosowanie w leczeniu i zapobieganiu skutkom RZS i innych choréb o patogenezie
autoimmunizacyjnej. Poczatkowo badania wykazaly przydatnos¢ EPA i DHA
w zahamowaniu zapalenia stawdéw na modelu zwierzecym RZS (116). Stwierdzono,
ze limfocyty krwi obwodowej chorych na RZS spozywajacych olej rybi charakteryzuja si¢
obnizona produkcja IL-1 (117). W badaniach nad zastosowaniem oleju z ryb w leczeniu RZS
zaobserwowano poprawe kliniczna polegajaca na zmniejszeniu objawOw porannegj
sztywnosci, bolesnosci i obrzgku stawow (116-120) (tabela 2).

W pracy oceniono wpltyw preparatu BioMarine570® zawierajacego olej z watroby rekina
0 sktadzie: 120mg skwalenu, 120mg alkoksygliceroli, 25mg kwasow ttuszczowych n-3 (EPA
+ DHA), 50 j. m. witaminy A i 5 j. m. witaminy D, na stan kliniczny i wybrane parametry
immunologiczne 0sdb cierpiacych na reumatoidalne zapalenie stawow (RZS). Badania
wykonano u 10 osbb z rozpoznanym w oparciu o kryteria ARA reumatoidalnym zapaleniem
stawow. Wszyscy badani cechowali si¢ zaawansowanym procesem chorobowym,
nie poddajacym si¢ leczeniu preparatami przeciwzapalnymi. Stosowano u nich leczenie
immunosupresyjne metatreksatem (10 mg tygodniowo), atakze doraznie leki przeciwzapalne
i przeciwbOlowe. U wszystkich pacjentdbw wykonano nast¢pujace badaniaz poziom
sktadowych uktadu dopetniacza C1qg, C3c, C4 oraz jego aktywnos¢ hemolityczng (CH50),
wytwarzanie reaktywnych form tlenu (RFT) przez neutrofile krwi obwodowsj,
oraz aktywnos¢ komoérek NK. U chorych na RZS stwierdzono zmniejszenie wytwarzania
RFT przez neutrofile w poréwnaniu do wynikoéw uzyskanych u zdrowych. Wczesniejsza
preaktywacja TNF-a nie wptywata istotnie na kierunek zmian w produkcji RFT.
Po okresie leczenia stwierdzono normalizacje w produkcji RFT pod wpltywem stymulagji
fMLP, czgsciowa normalizacje po stymulacji opsonizowanym zymosanem i brak wplywu
na stymulacje pozareceptorowa PMA. Zmnigjszenie poziomu RFT obserwowane po kuracji
preparatem jest najprawdopodobniej wynikiem dziatania przeciwzapalnego NNKT n-3
(kwasow DHA i EPA). U chorych przed rozpoczgciem leczenia odnotowano rowniez
podwyzszone poziomy sktadowej C3, C4 oraz aktywnos¢ hemolityczna uktadu dopetniacza
CH50 (rycina 4). Po okresie leczenia preparatem BioMarine570° stwierdzono istotne
zmnigjszenie C1qg, C3 i CH50. Zmnigjszyta si¢ rowniez aktywnos¢ komorek NK ocenianych

-43-



w proporcjach E:T 25:1 oraz 12,51 w porownaniu do wartosci obserwowanych
przed leczeniem (rycina 5). Uzyskane wyniki uzupetniaja wiedz¢ o wiasciwosciach
immunomodulujacych NNKT n-3 wskazujac, iz mechanizm ich dziatania moze opiera¢ si¢
rowniez na modyfikacji parametrow odpornosci naturalnej poprzez m.in. zmniejszenie
aktywnosci komorek NK, aktywnosci sktadowych dopetniacza, a takze modyfikacji
generowania RFT przez neutrofile.

O Po leczeniu preparatem BioMarine 570

Fl Przed leczeniem
CH50
[1U/ml] B Grupa 0s6b zdrowych
il # - p<0,05 préwnanie wartosci srednich przed i po leczeniu
Cc4
[mg/dl] * _ p<0,05 w poréwnaniu do wartosci prawidtowych
c3 } ] @ . *
[mg/dl] ﬁ?ﬁ?ﬁﬁwj i *
c1 m—  gOrnawarto$¢ zakresu prawidtowego
q
[mg/di]

40 60 80 100 120 140

Rycina 4. Poréwnanie srednich wartosci stezenia sktadowych uktadu dopetniacza C3c, C4,
Clq i aktywnosci hemolitycznej CH50 przed i po leczeniu preparatem BioMarine570° u osob
chorych na RZS oraz osob zdrowych.



Fl Przed leczeniem

O Po leczeniu preparatem
BioMarine 570

B Grupa 0s6b zdrowych

E:T -25/1 E:T-125/1

Rycina 5. Poréwnanie srednich wartosci aktywnosci komérek NK przed i po leczeniu
preparatem BioMarine 570 u 0sdb chorych na RZS oraz u 0sbb zdrowych.

5.1.4.3. Afty nawrotowe jamy ustng —streszczenie pracy (4)

Stosowanie preparatu oleju z watroby rekina o sktadzie: 120mg skwalenu, 120mg
alkoksygliceroli, 25mg kwasow ttuszczowych n-3 (EPA + DHA), 50 j. m. witaminy A i 5.
m. witaminy D, przyjmowanego w dawce 3 kapsutki 3 razy dziennie przez okres trzech
miesiecy istotnie zmnigjsza czestotliwosé wystepowania i ilos¢ aft. Po zaprzestaniu
przyjmowania leku u wigkszosci pacjentéw afty powracaty, ale z nasileniem mnigjszym
niz przed leczeniem.

Ostatecznie leczenie nie doprowadzito do normalizacji wszystkich badanych
parametrow immunologicznych. Zdecydowanie poprawita si¢ odpowiedz neutrofili
na stymulacje receptorowozalezna (fMLP, opsonizowany zymosan) i nie zmienita sig¢
na stymulacje pozareceptorowa (PMA). Doszto do wzrogtu odsetka limfocytéw T CD3,
powrotu do zakresu wartosci prawidtowych odsetka limfocytéw B i limfocytow T CD3/HLA-
DR+. Ponadto po leczeniu znaczaco obnizyt si¢ poziom skiadowej C4 dopetniacza oraz
wartos¢ CH50 aktywnosci hemolitycznej dopetniacza, zblizajac si¢ do zakresu wartosci
prawidiowych.

W uktadzie badawczym, gdzie sprawdzano zdolnos¢ TNF-a do wywotania efektu

preaktywacji neutrofili in vitro, TNF-a przed rozpoczeciem leczenia nie zwigkszat produkgji
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RFT przez neutrofile stymulowane fMLP, natomiast po leczeniu efekt wzmocnienia byt taki
sam, jak u ludzi zdrowych (rycina 6b) (1). Obserwacje te moga wskazywaé na to,
iz neutrofile staly sie ponownie wrazliwe na dziatanie czynnikow preaktywujacych in vivo
(1, 147).

Odnotowano réwniez wptyw preparatu na wzrost wiasciwosci antyoksydacyjnych
osocza (rycina 6a) (1). Jest to prawdopodobnie uwarunkowane wiasciwosciami
przeciwutleniajacymi  zwiazkow zawartych w olegju z watroby rekina, gdyz nie
zaobserwowano, aby ten preparat wplynat na zmniejszenie wytwarzania RFT przez neutrofile
niestymulowane (1, 140). Poprawa wiasciwosci antyoksydacyjnych osocza ma istotne
znaczenie w profilaktyce choréb ze zwigkszonym wytwarzaniem RFT (1).

Dzieki wiasciwosciom regulujacym rozwdj i przebieg procesu zapalenia, preparat
na bazie oleju z watroby rekina bogaty w kwasy NNKT szeregu n-3, jest przydatny
w leczeniu aft nawrotowych jamy ustne.

18 1 #
p<0.001 |
p=0.05 | 5 16
[ | # | e
—
[ & 121 FfMLP  OfMLP+TNF
s
I ‘ R 10
a
l S 8 | ’
% * - p <0.05 pomigdzy FMLP aFMLP +
3 6 TNF-a W obrebie grup
> ]
g 4 # - w poréwnaniu do grupy kontrolnej
14 2
0

przed leczeniem po leczeniu grupa kontrolna grupakontrolna przed leczeniem  po leczeniu

Rycina 6a, 6b. Analiza wplywu preparatu oleju z watroby rekina na wilasciwosci
antyoksydacyjne osocza (6a) oraz na zjawisko preaktywacji ludzkich neutrofili (6b). Terapia
Monitorowana 2001 (1).

6. Zastosowanie diety wzbogacong w tluszcze rybie u kobiet cigzarnych, w okresie
laktacji oraz w prawidlowym rozwoju dziecka

Badania i opracowania naukowe dotyczace zastosowania olejow rybich w okresie
laktacji dotycza gtéwnie wielonienasyconych kwasdw ttuszczowych szeregu n-3. W okresie
ciazy NNKT n-3 przechodza przez tozysko do organizmu ptodu (148, 149). Zapotrzebowanie
na NNKT n-3 gwaltownie wzrasta po 31 tygodniu ciazy, kiedy zaczyna si¢ aktywne
tworzenie uktadu nerwowego - komorek i szlakow przewodnictwa nerwowego ptodu (150).
llo§¢ NNKT n-3 dostarczanych noworodkowi zalezna jest od skiadu pokarmu
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otrzymywanego wraz z mlekiem matki (151). Stwierdzono, iz podawanie DHA kobietom w
okresie laktacji
ma korzystny wptyw na rozwéj noworodka. Odnotowano réwniez dodatnia korelacje
pomigdzy iloscia przyjmowanego przez kobiety ci¢zarne kwasu DHA, a waga urodzeniowa,
obwodem gtowy oraz dtugoscia ciata noworodka (152). Wczesniaki pozbawione naturalnego
mleka matki, a karmione mieszankami z dodatkami DHA wykazaly poprawg rozwoju
oceniana w skali Bayley’a (153).

Wigkszos¢ odzywek dla dzieci posiada bardzo wysoki stosunek NNKT n-6 do n-3.
Fizjologicznie w mleku matki stosunek NNKT n-6 do n-3 wynosi 6:1. Proponuje sig,
aby zawartos¢ NNKT n-3 w odzywkach dla dzieci wynosita 0,6 — 0,8 g/dobe, a stosunek n-6
do n-3 powinien wynosi¢ od 5:1 do maksymalnie 15:1, a potowa NNKT n-3 w te odzywce
powinna by¢ w postaci DHA (154, 155).

7. Dawkowanie
7.1. Dawki terapeutyczne

Na podstawie danych pismienniczych oraz wiasnych badan prowadzonych w Zaktadzie
Immunologii  Kliniczngj |-CZMP w Lodzi ustalono optymalna dawke terapeutyczna
w chorobach z udziatem przewlektych procesdw zapalnych. Zalecana dawka terapeutyczna
oleju z watroby rekina wynosi 1,8 — 6,4 g/dzien (3, 4, 5). Badania zespotu pod kierunkiem
prof. Brohult'a wykazaty skutecznos¢ terapii z uzyciem oleju rybiego w podobnych
dziennych dawkach (0,3-2,6 g/ dzien) (12, 35-37).

Badania prof. Nestel’a prowadzone nad zastosowaniem olejow rybich udowodnity,
iz najbardzie] optymalna dieta w sktad ktorej wchodza kwasy ttuszczowe powinna zawieraé
okoto: 8% nasyconych kwasdw tluszczowych, 13% jednonienasyconych kwasow
tluszczowych, 7% NNKT n-6 i 2% NNKT n-3 (156).

Doktadne dawki przyjmowania kwasow ttuszczowych opracowano jedynie dla
NNKT. Federacja FAO/WHO zaleca dla osoby dorostej ogétem 18 g NNKT, tzn. 6-7%
catkowitej energii dziennej, w tym n-6 14g (4,8% energii), kwas alfa linolenowy 3g (1,2%
energii), EPA i DHA 0,8g (0,27% energii). Zalecany stosunek NNKT n-6 do n-3 w dziennej
racji pokarmowej powinien wynosi¢ 4:1, a stosunek kwasu alfa-linolenowego do EPA i DHA
takze 4:1. W celach terapeutycznych poziom dobowego spozycia EPA + DHA wynosi 7 g
(157). Niestety podobnych dawek dla spozycia olejow rybich traktowanych razem
nie ustalono.
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7.2. Profilaktyka chordb serca oraz przeciwnowotworowa
Dzienne spozycie olejow rybich bogatych w zwiazki skwalenu, akoksyglicerole
oraz kwasy tluszczowe n-3 (EPA + DHA) u osoby dorostej powinno wynosi¢ okoto 18 g,
tj. okolo 6-7% catkowitej dzienngj energii pokarmowej, w tym zawartos¢ kwasdw n-3:
linolowego — 3 g, EPA i DHA - 0,8 g. Zalecany stosunek n—6 do n—3 w dziennej racji
pokarmowej powinien wynosi¢ 4:1. Ze wzgledu na uboga w NNK T n-3 diete w naszym kraju
zachodzi koniecznos¢ suplementowania nimi codziennych positkow (24).

8. Przeciwwskazania

W badaniach prowadzonych zarbwno na zwierzetach, jak i na ludziach nie
zaobserwowano, aby przyjmowanie preparatdw olejow rybich miato dziatanie toksyczne,
alergizujace, teratogenne, karcinogenne. Badania na zwiazkach skwalenu i alkilogliceroli
oddzielnie (nie w mieszaninie pod postacia oleju) rowniez nie wykazaty podobnego dziatania.
Jedynym oznaczalnym sktadnikiem, ktéry moze mie¢ znaczenie w przypadu przedawkowania
leku sa wielonienasycone kwasy tluszczowe szeregu n-3. Niekorzystne dziatanie moze
wystapi¢ po przekroczeniu dawki 4g na dobe NNKT n-3. Ze wzgledu na to, iz zawartos¢
kwasow NNKT n-3 w jednej kapsutce wynosi 25 mg (dawka 20 kapsutek na dobg to 0,59
NNKT n-3) niemozliwym jest przekroczenie dopuszczalne dzienngj dawki stosujac si¢ do
zalecen przyjmowania preparatu podanego przez producenta. Niemnigl jednak autorzy
sugeruja wziecie pod uwage nastepujacych mozliwosci wystapienia objawow niepozadanych:

1. nasilenie dziatania lekdw przeciwzakrzepowych

2. wydtuzenie czasu krzepnigcia krwi

3. podbiegni¢cia krwawe
U chorych na hemofilig i przyjmujacych leki przeciwzakrzepowe stosowaé nalezy pod scista
kontrola lekarska.
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9. Streszczenie

Olgje uzyskiwane z ryb od wielu lat znane 3 jako srodki dziatajace korzystnie
na organizm ludzki. Wraz z rozwojem wiedzy na temat zaangazowania uktadu
immunologicznego w patogeneze wielu chordb, prowadzone byty badania dotyczace
skutecznosci olejow z ryb w leczeniu schorzen o podtozu zapalnym, autoimmunizacyjnym
czy nowotworéw. Nowoczesne techniki diagnostyki immunologicznej umozliwity wykazanie
wpltywu zwiazkdéw zawartych w olejach ryb na uktad immunologiczny oraz powiazanie
dziatania leczniczego tych substancji ze zmianami niektérych parametréw odpornosci.

Dieta bogata w kwasy ttuszczowe uzyskane z ryb powoduje spadek poziomu kwasu
arachidonowego oraz wzrost poziomu kwasow eikozapentaenowego i dokozaheksaenowego
w btonach komoérkowych komérek immunkompetentnych, wspomaga synteze czynnika
aktywujacego ptytki. W przypadku aktywacji komorki, obniza produkcje eikozanoiddéw
prozapalnych (PGE, i LTs) i zwigksza ilos¢ produktow przemiany kwasu
eikozapentaenowego (PGEsz i LTAs), ktére maja kilkakrotnie mniejsza aktywnos¢ biologiczna
niz ich analogi, syntetyzowane z kwasu arachidonowego. Sugeruje si¢, ze kwasy tluszczowe
posiadaja wiasciwosci immunoregulacyjne zarOwno przeciwzapalne (przez kwasy DHA
i EPA) jak i wspomagaja uktad immunologiczny w przewlektych stanach zapalnych poprzez
dogtarczanie niezbednych substratébw do syntezy czynnika aktywujacego ptytki (PAFu).
Zachwianie ,rownowagi” np. w podazy pomig¢dzy obiema rodzinami szeregu n-6 oraz n-3,
wynikajace z przewagi w diecie olejéw roslinnych (NNKT n-6), lub niedoboru NNKT n-3,
moze prowadzi¢ do zaburzen ze strony uktadu immunologicznego, klinicznie objawigjacych
sig m.in. przewlektymi procesami zapalnymi, chorobami o podtozu autoimmunizacyjnym
(schemat 2). Z kolei dziedziczny brak syntezy zwiazkow estrow gliceroli (alkilogliceroli),
opisany jako zesp6t Zellwegera, charakteryzuje sie m.in. brakiem PAFu i wszelkimi z tym
zwiazanymi konsekwencjami.

Badania kliniczne nad dieta bogata w tluszcze rybie, zawierajace zwiazki
alkilogliceroli, skwalenu oraz wielonienasycone kwasy szeregu n-3, wykazaty ich korzystny
wptyw na uktad krazenia: obnizaja one cisnienie krwi, reguluja gospodarke lipidowa, hamuja
synteze TXA,, fibrynogenu, PAF i pobudzaja syntez¢ PGEs, a wigC sa pomocne w leczeniu
miazdzycy i jej powiktan (zatoréw, zakrzepOw, zawatdw). Obnizajac krzepliwosé krwi,
zmniejszaja ryzyko zawatéw i udarow moézgu. Wykazano rowniez skuteczne dziatanie
(wspomagajace leczenie) oleju z ryb w leczeniu tuszczycy, chor6b przemiany materii
(cukrzyca, otytos¢) oraz w poczatkowym okresie rozwoju stwardnienia rozsianego, chorobie
reumatycznej, w stanach po przeszczepach narzadéw, w trakcie chemioterapii

przeciwnowotworowsy.
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BioMarine 570

: Zwiazki
Alkoksyglicerole 120 mg skwalenu, 120
Wg g‘(Wd enu (alkok:lggl ic‘groﬁ':uéS mgnllsvas()w
tluszczowych n-3 (EPA + DHA))
Stezeniew
gwczu ](_p8r Zy6 4 0,4-1,8 g/l brak danych 1 mmol/l brak danych
awce 1,0 — 0,
g/dzien)
Dawka
b ) , a 1 brak danych brak danych 4g nadobg brak danych
ezpieczenstwa
M aksymalna
Zal ecana brak danych brak danych brak danych 6,4 g/dzien
dzienna dawka *
M &hanl Zm 1. Bezposrednio - - syntezy PAF ég;é?géﬁﬁ%?;ﬁ?mu ;mmggsg‘ll:lggj(ma)su 1.7 cisnienia krwi
dZ| alan' a 1. Posrednio - - syntezy i aktywacja (naturalny komponent 2.~ syntezy Lp(@)

czynnikéw prozapalnych (agregacje

plytek krwi, zwigksza przepuszczalnosé
naczyn poprzez bezposrednie dzialanie na
mig$nidwke naczyn (skurcz migsni
gtadkich) jak i posrednio poprzez
dziatanie i aktywacje innych komdrek
immunokompetentnych (stymulujac je do
uwalniania leukotrienéw, tromboksanu,
reaktywnych form tlenu). Jest silnym
czynnikiem chemotaktycznym i
primingujacym neutrofile. PAF moze
dziata¢ ogélnoustrojowo wywolujac m.in.
skurcz oskrzeli, obnizenie cisnienia krwi)

2. Wspomaganie hematopoezy
wszystkich linii komérkowych: uktadu
biatokrwinkowego — mieloblastycznego,
limfoblastycznego, megakariocytarnego
jak i uktadu czerwonokrwinkowego

Zastosowanie terapeutyczne preparatu BioM arine 570

wydzieliny gruczoléw Iojowych

skory)

2. Bezposrednie dziatanie
opsonizujace patogeny i tym
samym utatwienie ich
prezentacji komérkom
immunokompetentnym

3.7 biosyntezy cholesterolu

4. - aktywnosci komorek NK,
limfocytéw o fenotypie CD3+

5. - aktywnosci fagocytarnej
neutrofili krwi obwodowej

2.7 syntezy LTB,, 6-trans
LTBy, i 20-hydroks LTB,4
przez neutrofilei monocyty

3.7 produkgji IL-1i TNF-a

przez monocyty

4.” produkcji IL-6 oraz IL-8
przez komorki $rédbtonka

5.7 produkgji IL-2, IL-6 IFN-
g oraz GM-CSF przez
limfocyty

6. ekspresji czasteczek
adhezyjnych: selektyny E,
ICAM-1i VCAM-1 na
komérkach endotelialnych
7.7 ekspresji czasteczek
adhezyjnych naneutrofilach i
makrofagach

8.7 produkcji reaktywnych
form tlenu przez neutrofile
krwi obwodowej

9.” wiasciwosci
fagocytarnych neutrofili i
monocytéw krwi

10. ~ ekspresji genow dla
COX-2, TNF-a, IL-1a po
stymulacji cytokinami

prozapalnymi

11. - pojemnosci
antyoksydacyjnej osocza

3.- syntezy HDL
4.” syntezy VLDL

5. - pojemnosci antyoksydacyjnej
osocza

6. UKLAD DOPELNIACZA (—
poziomu C3c, C4, Clq, czynnika
B, atakze aktywnos¢
hemolityczna dopelniacza
(CH50))

7. SUBPOPULACJE
LIMFOCYTOW (- wskaznika
CD4/CD8,  HLA DR, brak
wplywu na CD4/CD25 — komorki
regulatorowe)

8. CYTOKINY syntetyzowane
przez PBMC (u ludzi zdrowych -
INF-g - TNF-a, - IL-2, " IL-10,
“IL-1, brak wptywu IL-4, IL-5)

9. KOMORKI FAGOCY TUJACE
(- wiasciwosci bojczych,
fagocytarnych)

10. KOMORKI NK ~ aktywnosci

Lp. Jednostka proponowana uzyskany mozliwy mechanizm dziatania
chorobowa dawka efekt
1 Nawracajace bakteryjne infekcje 1,8-6,4 g/dzien Poprawakliniczna, - limfocytéw T CD8+ i komorek B (CD19+), - produkcji RFT oraz
gornych drég oddechowych (8 kapsutki 3razy dziennie  skrdcenie przebiegu choroby — wiasciwosci fagocytarnych przez neutrofile krwi obwodowej w
przez okres trzech kontakcie z patogenami (zar6wno bakterie G- jak | G+)
miesiecy)
2 Reumatoidalne zapalenie stawow 1,8-6,4 g/dzien Zmniejszenie objawow Dziatanie wspomagajace leczenie konwencjonalne
(3 kapsutki 3razy dziennie porannej sztywnosci, ~ syntezy Clq, C3c, C4 oraz jego aktywnos¢ hemolityczna (CH50), —
przez okres trzech bolesnoici i obrzeku stawéw  wytwarzanie reaktywnych form tlenu (RFT) przez neutrofile krwi
miesigcy) obwodowej, oraz aktywnos¢ komérek NK
3 Afty nawrotowe jamy ustnej 1,8-6,4 g/dzien (3 zmnigjsza czestotliwose - wskaznikaCD4/CDS8, - INF-g - TNF-a,- IL-2,” IL-10, IL-1.
kapsutki 3 razy dziennie wystepowaniai ilos¢ aft
przez okres trzech
miesiecy)
4 choroba Crohn’ ai zapalenie jelita 1,8-6,4 g/dzien poprawa stanu klinicznego ~ produkgji IL-2, IL-6 IFN-g, oraz GM-CSF przez limfocyty, ~ ekspresji

grubego

pacjentéw (obnizenie
czgstosci nawrotow
choroby). Najwigkszy efekt

czasteczek adhezyjnych naneutrofilach i makrofagach
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leczniczy w postaci
ustapienia nawrotow
choroby odnotowano
podczas stosowania oleju
rybiego w dawce 100 — 250
g/dzien przez okres dwoch
lat (113)

5 luszczyca 1,8-6,4 g/dzien Wykazano zmniejszenie m.in. - INF-g - TNF-a, - IL-2, 7 IL-10, ~ IL-1 produkowanych przez
swedzenia, uszczeniasig i PBMC
rumienia skéry. Jedno
badanie nie wykazalo
poprawy.
6 astma oskrzelowa 1,8-6,4 g/dzien poprawakliniczna redukcje powstawania eikozanoidéw (PGE; i leukotrienéw szeregu 4)
7 alergia 1,8-6,4 g/dzien Poprawakliniczna ~ eikonazoidéw, ~ cytokin prozapalnych charakterystycznych dla
limfocytéw Thl, ~ chemotaksji leukocytéw i ostabienie ich odpowiedzi,
_______ - potencjalu antyoksydacyjnego osocza
8 profilaktyka choréb uktadu krazenia 1,8 g/dzien ~ Tromboxan (TXA,), ~ Prostacykliny (PGl,), ~ Leukotrieny (LTB,), ~
Kwas arachidonowy (AA), ~ Fibrynogen, ~ Czynnik aktywujacy plytki
krwi (PAF) ~ Plytkopochodny czynnik wzrostu (PDGF) ~ Cytokiny (IL-
1, TNF-a) ~ Cholesterol catkowity
~ Tréjglicerydy (TG) w surowicy, — Cisnienie krwi, — Lepkosé krwi
(viscosity), ~ Frakcje Lipoprotein osoczaVLDL, ~ Lp(a).
- HDL (transport zwrotny cholesterolu), - Czynnika relaksacyjnego
naczyh (EDRF NO)
9 dziatanie wspomagajace w terapii alkiloglicerole (0,3-2,6 g Dziatanie ostonowe w akiloglicerole - przeciwdziata powstawaniu leukopenii i
nowotworow dziennie) przebiegu radioterapii trombocytopenii. WK Tn-3 - ochrona przed reaktywnymi formami tlenu

(mniegjszy odsetek zgondw
spowodowanych
nowotworem po 5 latach od
terapii)

przez sprawniegj dzialgjacy system antyutleniaczy), redukcji
powstawania prostaglandyn PGE,, oraz cytokin prozapalnych TNF-a,
IL-1

! Brak danych w pismiennictwie naukowym okreslajacym dawke bezpieczenstwa or az M aksymalna zalecana dzienna dawke zaréwno dla
olg 6w rybich jak i poszczegdlnych jego sktadnikow.
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Badania nad zastosowaniem terapeutycznym i profilaktycznym preparatu BioM arine
570 w aspekcie badan immunologicznych przeprowadzone przez Zaklad |mmunologii
Kliniczng 1-CZMP w Lodz

W badaniach nad zastosowaniem preparatu BioMarine w wybranych jednostkach
chorobowych oraz profilaktyce przewlektych i ostrych stanéw zapalnych (prowadzonych na
zdrowych ochotnikach) oceniano wybrane parametry charakterystyczne dla mechanizméw
wrodzonej, jak i nabyte] odpowiedzi immunologiczng (tabela 2). Analizie poddano m.in.
wplyw przyjmowanego preparatu na zdolnos¢ neutrofili do zabijania patogenow na drodze
tlenowo-zaleznej, aktywnos¢ uktadu dopetniacza, aktywnos¢ i liczbe komorek NK, ocene
podstawowych subpopulacji limfocytow, w tym komorek regulatorowych CD4/CD25, profil
cytokin charakterystyczny dla limfocytow helperowych Thl i Th2, oraz cytokin prozapalnych
w hodowlach komorek jednojadrzastych, catkowita pojemnos¢ antyoksydacyjna osocza. Na
podstawie tych badan wykazano, iz preparat zdecydowanie poprawia odpowiedz ukiadu
immunologicznego w stosunku do patogendw, tagodzi i zmniejsza dolegliwosci u chorych na
RZS czy afty nawrotowe jamy ustnej. Stwierdzono, iz preparat z jednej strony wykazuje
dziatanie prozapalne ((najprawdopodobnie] poprzez ,,sie¢ cytokinowa”) - wzrost TNF-a, INF-
g IL-2 przy jednoczesnym spadku IL-10, oraz zwigkszenie zdolnosci do generacji
reaktywnych form tlenu przez neutrofile stymulowane), z drugiej strony we wszystkich
badaniach odnotowano spadek aktywnosci ukiadu dopetniacza (manifestujacy sie m.in.
gpadkiem poziomu C3c, C4, Clg, czynnika B, a takze zmniejszeniem aktywnosci
hemolitycznej CH50), oraz zwigkszenie catkowitej pojemnosci antyoksydacyjnej osocza, a
wiec parametrow $swiadczacych o remisji procesdw zapalnych, jak i zwiekszeniu bariery
ochronnej przed negatywnymi skutkami stresu oksydacyjnego charakterystycznego dla
przewlektych i ostrych standw zapalnych. Obserwowany dualizm w dziataniu na uktad
immunologiczny jest wynikiem uruchomienia wiasnych mechanizméw regulujacych uktad
immunologiczny w zaleznosci od aktualnych potrzeb organizmu (zwiazki zawarte w tego
typu olgjach sa jedynie substratami do tworzenia substancji biologicznie aktywnych (m.in.
PAF, prostaglandyn), ktorych powstawanie regulowane jest przez szereg procesdw
enzymatycznych, co pozwala na swobodny wybér drogi wspomagania ukiadu
immunologicznego - zaleznego od aktualnych potrzeb organizmu).
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Tabela 2.

dawka (czas
przyjmowania

Charakterystyka
grupy badanej
(liczebnos¢)

Oczekiwany
efekt
terapeutyczny

Uzyskany efekt
Zmian w
parametrach
immunol ogicznych

Mozliwy
mechanizm

preparatu) dziatania

Dziatanie w profilaktyce 18-6,4¢g/dzien Osoby zdrowe nie Podanojedynie 1. UKLAD Wzrost syntezy
przewleklych i ostrych (3 kapsutki 3razy przyjmujace ocene DOPELNIACZA ( PAF wywotany
stanéw zapalnych (wystanedo  dziennie przez 30 zadnych lekéw , nie subiektywna akoksyglicerolami
druku —Polski Merkuriusz L ekarski) dni) zgtaszajace zadnych przyjmowanego  poziomu C3c, C4, Clg, (obserwowany
dolegliwosci w preparatu (zadna : . wzrost cytokin
momencie zosdbbadanych  ¢&/NnikaB, atakze prozapalnych,
rozpoczeciakuracji  nie zgtaszata aktywnosé aktywnosé
(120) dolegliwosci . komarek
podczas, jak i po hemolityczna fagocytujacych i
kuragji dopetniacza (CH50)) NK) z
preparatem jednoczesnym
dziataniem
2. SUBPOPU}LACJE przeciwzapalnym
LIMFOCYTOW (- \wkTn-3
wskaznika CD4/CD8, (obnizenie
HLA DR, brak wptywu aktywnosdi uktadu
na CD4/CD25 — dopetniacza,
komorki regulatorowe)  \zrogt catkowitej
pojemnosci
3.CYTOKINY antyoksydacyjnej
syntetyzowane przez osocza, ~ HLA
zdrowych - INF-g, -
TNF-a,- IL-2,” IL-
10, IL-1, brak
wpltywu IL-4, IL-5)
4. KOMORKI
FAGOCYTUJACE
(- wiasciwosci
bojczych,
fagocytarnych)
5. KOMORKI NK ~
aktywnosci
Reumatoidalne zapalenie 18-6,4¢g/dzien Badaniawykonano Zmnigszeniem Dziatanie
stawow (3 kapsutki 3razy uosdb z objawow wspomagajace leczenie
Eﬁgﬁ;‘ﬁmﬂﬁmﬁ%ﬁi dziennie przez rozpoznanym w porannej konwencjonalne
rektsrych sm&iawychyolqd"f{vqtmby okrestrzech oparciu okryteria  sztywnosci, syntezy Clq, C3c,
rekinanaodpomosé naturalna uludzi.  Miesiecy) ARA bolesnosci i C4 oraz jego aktywnosé
PolMerk Lek.. 2002, 76, 329 reumatoidalnym obrzeku stawéw  hemolityczna (CH50),
zapal eniem stawow. ~ wytwarzanie
Wszyscy badani reaktywnych form tlenu
cechowali sig (RFT) przez neutrofile
Zaawansowanym krwi obwodows), oraz
procesem aktywnos¢ komorek
chorobowym, nie NK
poddajacym sig
leczeniu
preparatami
przeciwzapalnymi.
Stosowano u nich
leczenie
immunosupresyjne
metatreksatem (10
mg tygodniowo), a
takze doraznie ki
przeciwzapalnei
przeciwbdlowe. (10)
Afty nawrotowejamy ustngj 1,8—6,4g/dzien Osoby cierpiacena  zmnigjsza - wskaznika CD4/CD8,
Lewkowicz P, LewkowiczN, = (3 kapsutki 3razy afty nawrotowe. czestotliwosé - INF-g, - TNF-a, -
Lﬂ%ﬁﬁ'pﬁbgﬁ?&ggw{ﬁna dziennie przez (15) wystepowaniai -2, ~ IL-10,  IL-1.
Problemy Ter Mon. 2001, 12, 189. okrestrzech ilos¢ aft
Guranska N, Lewkowicz P, Urbaniak B mjeg ecy)

i wsp.: Ocena skutecznosci leczenia aft
nawrotowych olejem z watroby rekina
w aspekcie badan klinicznychi
immunologicznych. Pol Merk Lek,
2001, 63, 38
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Nawr acaj ace bakteryjne 18-6,4¢g/dzien  Osbby cierpiace na
infekcje gornych dr6g (3 kapsutki 3razy nawracajace
oddechowych dziennie przez bakteryjneinfekcje
Lewkowicz P, Lewkowicz N, Glowacka  okres trzech gornych drég

E, Tchorzewski H.: Rolaalkilogliceroli,  miesigcy) oddechowych (15)

skwalenu i wielonienasyconych kwasow
omega 3w zwalczaniu infekcji
bakteryjnych — modyfikacja naturalnych
(wrodzonych) mechanizméw
odpornosci. Problemy Ter Mon. 2002,
13, 163.

Poprawa

kliniczna,
skrécenie
przebiegu
choroby

- limfocytéw T CD8+ i
komérek B (CD19+), -
produkgji RFT oraz
wiasciwosci
fagocytarnych przez
neutrofile krwi
obwodowej w
kontakcie z patogenami
(zar6éwno bakterie G-
jak | G+)
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