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WPROWADZENIE 

Zapalenie stanowi zespół reakcji wywołanych obcymi substancjami (np.: czynnikami 

zakaźnymi), uszkodzeniem mechanicznym tkanek lub też powstałych w wyniku reakcji 

immunologicznych. W wyniku działania mediatorów zapalenia następuje aktywacja komórek 

wczesnej fazy zapalenia – neutrofili. Komórki te, przechodząc w miejsce objęte procesem 

zapalnym, uwalniają szereg czynników o działaniu prozapalnym, a także enzymy 

proteolityczne (kolagenazy, elastazy, proteazy), odpowiedzialne za aktywację układu 

kalikreina - kininogen - kininy (1). Rozwój wiedzy na temat funkcji układu 

immunologicznego i jego udziału w patogenezie wielu chorób doprowadził do wzrostu 

zainteresowania możliwościami wykorzystania w leczeniu immunomodulujących 

właściwości substancji naturalnych. Niewątpliwą zaletą takiej terapii jest to, iż nie wywołując 

objawów niepożądanych, pozwala organizmowi na uruchomienie własnych mechanizmów 

regulujących reakcje odporności, a w szczególności mechanizmów naturalnej (wrodzonej) 

odpowiedzi immunologicznej (2, 3). Korzystne właściwości tych preparatów zostały 

potwierdzone nie tylko na podstawie obserwacji epidemiologicznych, ale także w badaniach 

klinicznych, prowadzonych na zwierzętach jak i w układach badawczych w warunkach in 

vitro (3, 4, 5, 6). Coraz większą uwagę przywiązuje się zastosowaniu preparatów 

zawierających wielonienasycone kwasy szeregu omega-3, również w żywieniu pozajelitowym 

(7, 8, 9, 10, 11, 12). Badania prowadzone na zwierzętach wykazały korzystny wpływ wlewów 

dożylnych WKT omega-3 i alkilogliceroli w eliminacji posocznicy wywołanej E. coli w 

porównaniu z terapią prowadzoną WKT omega-6, oraz lepszy stan ogólny zwierząt (11, 12). 

Związki WKT omega-3 i alkiloglicerole powodowały lepszą eliminację bakterii E. coli 

poprzez zwiększenie właściwości fagocytarnych neutrofili, makrofagów płuc (komórek 

Kupfera) przy jednoczesnym ograniczeniu intensywności procesu zapalnego w porównaniu z 

preparatami oleju sojowego (WKT omega-6). Badania te jednoznacznie sugerują możliwość 

wykorzystania olejów otrzymywanych z wątroby ryb morskich w zwalczaniu infekcji 

bakteryjnych. 

Jednym z możliwych mechanizmów bezpośredniego przeciwzapalnego działania jest 

hamowanie przez WKT omega-3 na drodze kompetycyjnej enzymów cyklooksygenazy i 

lipooksygenazy, co prowadzi do spadku syntezy pochodnych kwasu arachidonowego: 

prostaglandyny (PGE2), tromboksanu (TXA2), leukotrienów (LT4), lipoksyny przy 

jednoczesny wzroście uwalniania prostaglandyn ograniczających proces zapalny 

prostaglandyny - PGE3 i leukotrienu - LT5 (13, 14, 15). Inni autorzy sugerują iż efekt ten 

dodatkowo jest potęgowany przez ograniczenie syntezy cytokin prozapalnych (IL-2, IL-6, IL-



8, IL-12, TNF-) przy nieznacznym wpływie na cytokiny ograniczające proces zapalny (IL-

10) (14, 15, 16, 17, 18, 19, 20). 

Obserwacje przeprowadzone na różnych poziomach technik badawczych (począwszy 

od obserwacji epidemiologicznych poprzez badania kliniczne i doświadczenia 

wykonywanych na komórkach w warunkach in virto) usankcjonowały rolę olejów 

uzyskanych z ryb morskich w modulowaniu mechanizmów naturalnej odpowiedzi 

immunologicznej (2).  

W niniejszej pracy oceniamy wpływ preparatu BioMarine 570 zawierającego olej z 

wątroby rekina o składzie: 120 mg skwalenu, 120 mg alkoksyglicerolii, 25 mg kwasów 

tłuszczowych omega-3, 50 j. m. witaminy A i 5 j. m. witaminy D na aktywność ludzkich 

neutrofili osób z nawracającymi infekcjami górnych dróg oddechowych. Dodatkowo 

wykonano ocenę wpływu preparatu na zmianę składu odsetkowego subpopulacji limfocytów 

T (CD3, CD4, CD8), limfocytów B (CD19) oraz komórek NK (CD16/CD56). 

  

MATERIAŁ I METODY  

W badaniu wzięło udział 19 osób: 11 kobiet i 8 mężczyzn w wieku 19-55 lat (średnia 

wieku 38,4  11,76 lat). Do grupy badanej na podstawie wywiadu i badania klinicznego 

zakwalifikowano osoby z nawracającymi infekcjami górnych dróg oddechowych, bez chorób 

ogólnoustrojowych i nie przyjmujące żadnych leków w momencie trwania kuracji. Osoby 

badane byli pacjentami przyjmowani Poradni Zaburzeń Odporności Instytutu Centrum 

Zdrowia Matki Polki. Preparat był przyjmowany w dawce 3 kapsułki 3 razy dziennie przez 

okres dwóch miesięcy.  

Przed rozpoczęciem przyjmowania leku oraz po zakończonym leczeniu od każdej z 

osób pobrano 2 ml krwi na heparynę litową w celu wykonania badań immunologicznych i 

oceny morfologii krwi obwodowej.  

Oceniono następujące parametry immunologiczne: 

 czynność neutrofilów poprzez badanie produkcji reaktywnych form tlenu (RFT) w 

układzie: bez pobudzenia oraz po stymulacji receptorowo zależnymi stymulatorami 

(formylo-metionylo-leucylo-fenyloalanina – fMLP i opsonizowany zymosan - OZ) i 

receptorowo niezależnym stymulatorem (ester forbolu - PMA) metodą 

chemiluminescencji krwi pełnej (21). Pomiar przeprowadzono aparatem MLX Microtiter
® 

Plate Luminometr; wartości chemiluminescencji krwi pełnej skorygowano o liczbę 

bezwzględną neutrofilów oraz stężenie hemoglobiny i wyrażono w umownych 

jednostkach luminescencji RLUmax (Relative Light Units Max) wg. wzoru: 
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WBC – bezwzględna liczba białych krwinek [10
3
/l] (white blood cell) 

CL – chemiluminescencja [RLUmax] 

Hb – hemoglobina (haemoglobin) [%] 

PMN – neutrofile krwi obwodowej (polymorphonuclear leukocytes) [%]  

 

 skład odsetkowy subpopulacji limfocytów T (CD3, CD4, CD8), odsetek limfocytów B 

(CD19), komórek NK (CD16/CD56) krwi obwodowej, znakowanych przeciwciałami 

monoklonalnymi firmy Becton-Dickinson, oceniony przy użyciu cytometru 

przepływowego FACS Calibur firmy Becton-Dickinson. 

 

Dla wszystkich parametrów obliczono wartość średnią, odchylenie standardowe (SD). Do 

weryfikacji statystycznej danych zastosowano następujące testy: Kołmogorowa-Smirnowa z 

poprawką Lillieforsa celem sprawdzenia zgodności otrzymanych danych z rozkładem 

normalnym; Fishera-Snedecora, t-Studenta, Cohrana-Coxa oraz t-Studenta dla zmiennych 

powiązanych celem analizy wartości oczekiwanych w pomiędzy badanymi grupami. Za 

wynik istotny statystycznie przyjęto p0,05. W celu sprawdzenia czy stosownie preparatu 

prowadzi do normalizacji badanych parametrów wykorzystano opracowane, z podziałem na 

grupy wiekowe, wartości referencyjne dla każdej z metod. 

 

WYNIKI BADAŃ 

 

Ocena kliniczna.  

W momencie zakończenia leczenia stwierdzono obniżenie średniej liczby nawrotów  i 

zmniejszenie częstotliwości występowania infekcji górnych dróg oddechowych w 

porównaniu do stanu przed leczeniem, średnio z 1,32/miesiąc przed leczeniem do 

0,91/miesiąc w drugim miesiącu po leczeniu. Podczas stosowania preparatu BioMarine 570 

nie zaobserwowano niekorzystnych działań ubocznych. 

 

Badania immunologiczne.  

Badania składu odsetkowego subpopulacji limfocytów krwi obwodowej u osób 

chorych wykazały obniżony odsetek limfocytów B (CD19+) i limfocytów T CD8+ w 

porównaniu do osób zdrowych. Po leczeniu stwierdzono wzrost odsetka limfocytów T CD8+ 

i B (CD19+) do wartości obserwowanych u ludzi zdrowych. Odsetek poszczególnych 



subpopulacji limfocytów T, limfocytów B, komórek NK oraz wartości wskaźnika CD4/CD8 

zestawiono na rycinie 1. 

U pacjentów przed rozpoczęciem leczenia zaobserwowano zmniejszoną produkcję RFT 

przez neutrofile stymulowane opsononizowanym zymosanem (OZ) oraz PMA (ester forbolu – 

stymulacja neutrofili drogą pozareceptorową oksydazy NADPH). Po leczeniu istotnie wzrosła 

produkcja RFT przez neutrofile stymulowane OZ i PMA - wartości chemiluminescencji nie 

odbiegały od zakresu wartości prawidłowych. Chemiluminescencja spoczynkowa i 

stymulowana fMLP wzrosła istotnie w porównaniu do wartości obserwowanych przed 

rozpoczęciem kuracji. Analizę średnich wartości produkcji reaktywnych form tlenu przez 

neutrofile spoczynkowe i stymulowane fMLP, OZ i PMA u pacjentów w fazie aktywnej 

(przed rozpoczęciem leczenia) i w okresie remisji choroby (po dwumiesięcznej kuracji) oraz 

osób zdrowych zestawiono na rycinie 2. 

 

Rycina 1. Ocena subpopulacji limfocytów metodą cytometrii przepływowej przed i po 

leczeniu preparatem BIOMARINE 570 
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Rycina 2. Ocena produkcji reaktywnych form tlenu przez neutrofile przed i po leczeniu 

preparatem BioMarine 570, mierzona metodą chemiluminescencji wzmacnianej luminolem. 

 

 

 

DYSKUSJA 

 

Preparaty uzyskane na bazie wyciągu z wątroby rekina zawierają takie związki jak: 

skwalen, alkiloglicerole, wielonienasycone kwasy tłuszczowe (WKT) omega-3, witaminy A i 

D. Wielonienasycone kwasy tłuszczowe szeregu omega-3 nie są syntetyzowane de novo w 

organizmie ludzkim. Prekursorem WKT szeregu omega-3 jest kwas -linolenowy, który w 

toku dalszych przemian enzymatycznych ulega konwersji do kwasu eikozapentaenowego 

(EPA) i dokozaheksaenowego (DHA). Dieta bogata w kwasy omega-3 powoduje spadek 

poziomu kwasu arachidonowego oraz wzrost poziomu kwasów eikozapentaenowego i 

dokozaheksaenowego. Obniża to z kolei produkcję eikonozaidów prozapalnych (PGE2 i LT4) 

i zwiększa ilość produktów przemiany kwasu eikozapentaenowego (PGE3 i LTA5), które mają 

kilkakrotnie mniejszą aktywność biologiczną niż ich analogi, syntetyzowane z kwasu 

arachidonowego. Ponadto EPA i DHA na drodze kompetycyjnej hamują konwersję kwasu 

arachidonowego do prostaglandyn (13, 14). Dzięki tym właściwościom dieta bogata w kwasy 

szeregu omega-3 wpływa na drodze naturalnej na ograniczenie przewlekłych procesów 

zapalnych (14). 
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Nasze badania wykazały korzystny wpływ stosowania preparatu w normalizacji 

badanych parametrów immunologicznych. Badania oceny aktywności neutrofili poprzez 

pomiar zdolności neutrofili do produkcji i uwalniania reaktywnych form tlenu po stymulacji 

wykazały, iż komórki te zdecydowanie lepiej odpowiadają po kuracji preparatem BioMarine 

570 na stymulację OZ i PMA. Nasze obserwacje mają potwierdzenie w badaniach 

wykonanych na modelu zwierzęcym sepsy wywołanej E. Coli (11). Lepsza odpowiedź 

neutrofili po stymulacji OZ może być skutkiem lepszej i bardziej efektywnej opsonizacji 

bakterii jak i zwiększeniem wydolności i efektywności oksydazy NADPH (enzymu 

odpowiedzialnego za produkcje RFT w aktywowanych neutrofilach), co ma potwierdzenie w 

zwiększonej produkcji RFT pod wpływem stymulacji PMA (22, 23). Oczywiście 

podwyższony poziom uwalniania RFT obserwowany u pacjentów przyjmujących preparat 

może powodować wątpliwości czy nie zakłóca to naturalnych mechanizmów bariery 

antyoxydacyjnej. Obecność w przestrzeniach zewnątrz jak i wewnątrzkomórkowej WKT, 

skwalenu  stanowi naturalną obronę antyoksydacyjną. WKT i skwalen z jednej strony 

stanowią źródło (substrat) do odnowy potencjalnie uszkodzonych już elementów błonowych, 

z drugiej strony są tarczą dla RFT obecnych w przestrzeni zewnątrzkomórkowej, co w 

konsekwencji nie dopuszcza do peroksydacji lipidów błonowych (2). Związki będące 

elementami błony komórkowej, dzięki możliwości wbudowania do jej wnętrza, poprawiają jej 

płynność i szczelność, co stanowi dodatkowy element chroniący komórkę przed wolnymi 

rodnikami. Znaczenie tych związków jako antyoksydantów podnosi fakt, iż są one 

wbudowywane w podwójną błonę lipidową mitochondriów, a więc są w bezpośredniej 

bliskości źródła powstawania RFT (łańcuch oddechowego) (2). Potwierdzeniem właściwości 

antyoxydacyjnych oleju uzyskanego z wątroby rekina są nasze wcześniejsze badania które 

wykazały istotny wzrost całkowitej pojemności antyoksydacyjnej surowicy u pacjentów z 

aftami nawrotowymi jamy ustnej leczonych preparatem BioMarine 570 (24). Badania te 

również potwierdziły, iż związki te posiadają właściwości ograniczające proces zapalny. 

Wykazano m.in.: obniżenie poziomu składowych układu dopełniacza C3, C4, aktywności 

hemolitycznej CH50 (składowe układu dopełniacza C3c i C4 są czułymi wskaźnikami 

toczącego się procesu zapalnego - składowa C4 bierze udział w aktywacji drogi klasycznej 

układu dopełniacza, zaś składowa C3c zarówno drogi klasycznej jak i alternatywnej; spadek 

poziomu składowej C4 oraz wartości CH50 może świadczyć o ograniczeniu aktywnego 

procesu zapalnego), odsetka limfocytów T o fenotypie HLA-DR (obniżenie odsetka 

limfocytów aktywowanych T CD3/HLA-DR+ wskazuje również na remisję choroby). 

Zaobserwowano również zwiększoną odpowiedź neutrofili na fMLP po uprzedniej 



preaktywacji TNF-, co pośrednio wskazuje na remisję czynników prozapalnych 

powodujących preaktywację neutrofili in vivo, a więc potwierdza przeciwzapalny charakter 

preparatu (2, 24). 

Analiza podstawowych subpopulacji limfocytów wykazała, iż stosowanie preparatu 

powoduje powrót do wartości prawidłowych limfocytów T CD8+ oraz limfocytów B CD19+ 

u pacjentów z nawracającymi infekcjami górnych dróg oddechowych.  

Podsumowując, odpowiednia dieta bogata w kwasy tłuszczowe szeregu omega 3, 

skwalen, alkiloglicerole może służyć jako narzędzie silnie wspomagające obronę organizmu 

przed zakażeniem bakteryjnym, ograniczeniu przewlekłych procesów zapalnych. 
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