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Wybrane aspekty przeciwnowotworowego wptywu produktu zawierajqcego
1-O-alkiloglicerole oraz kwasy eikozapentaenowy (EPA) i dokozaheksaenowy (DHA)

Oleje uzyskiwane z ryb zawierajg szereg substancji czynnych, ktére dziatajac na poziomie komoérkowym
wptywaja na wiele funkcji organizmu. Oleje z watroby rekina sa bogate w alkiloglicerole i zwiazki skwalenu
- substancje zwiekszajace potencjat uktadu immunologicznego. Oleje te charakteryzuje niewielka ilos¢
wielonienasyconych kwasow ttuszczowych omega-3, ktére z kolei stanowig niebedny substrat do przemian
zaleznych od kwasu arachidonowego. Zaréwno ttuszcze omega-3, jak i zwiazki alkilogliceroli sg niezbedne
do prawidtowego funkcjonowania komoérek. Z tego tez wzgledu firma Marinex opracowata formute oparta
na mieszaninie oleju zawierajgcg ttuszcze EPA / DHA, alkiloglicerole oraz skwalenu. Dzieki okres$lonym
proporcjom alkilogliceroli i EPA / DHA produkt znalazt zastosowanie w zywieniu oséb chorych z ostabiong
odpowiedzig immunologiczng, szczegdlnie w trakcie leczenia nowotwordéw, oraz jako uzupetnienie diety
ubogiej w tluszcze rybie.
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Proste obserwacje - skuteczne leczenie

« Brohult A, Brohult J, Brohult S. Biochemical effects of alkoxyglycerols and their use in cancer therapy.
Acta Chem Scand. 1970;24(2):730

« Brohult A, Brohult J, Brohult S, Joelsson |. Effect of alkoxyglycerols on the frequency of injuries following
radiation therapy for carcinoma of the uterine cervix. Acta Obstet Gynecol Scand. 1977;56(4):441-8

Aby zrozumiec¢ dlaczego AKG sg tak istotne w zywieniu w trakcie leczenia choroby nowotworowej nalezy
zagtebic sie troche w historie zarébwno badan nad nowotworami, rozwojem immunologii, jak i badaniami
epidemiologicznymi, dzieki ktérym AKG zwrdcity na siebie uwage. Historia walki z chorobg nowotworowa jest
bardzo dtuga. W 1947 Sidney Fiber, na wzor projektu Manhatan (projekt bomby atomowej ) postanowiono
uruchomi¢ ogolnokrajowy projekt walki z rakiem. Niestety Atos wojenny jak pdzniej przyznaja sami
tworcy nie przyniést oczekiwanych skutkow. Przebadano setki roéznych syntetycznych i naturalnych
zmodyfikowanych zwigzkéw w tym np. antagoniste kwasu foliowego, ktérych skutecznos$¢ optacona byta
duza cytotoksycznoscia (innymi stowy trucizna w dawkach pozwalajacych na przezycie pacjenta, z nadziejg,
iz komorki szybko dzielace sie ulegng smierci). Praktycznie wygladato to tak, iz w kolbach elermajerkach
hodowano komorki linii ustalonej, dodawano nowo syntetyzowany zwigzek i sprawdzano, jak wptywa na
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proliferacje tychze komérek. Ale miliony dolaréw, ktére w tym czasie Stany Zjednoczone wpompowaty
w nauki stosowane, a wiec bezposrednio w walke z rakiem spowodowaty rozwdj nauk podstawowych, w tym
badanie ludzkiego genomu komérek nowotworowych. Duzym krokiem do przodu byta analiza poréwnawcza
genomu komodrek nowotworowych i odkrycie, iz przyczyng niekontrolowanej proliferacji jest aktywacja
onkogendw, ktére z kolei odpowiedzialne s3 za patologiczne uruchomienie mechanizmoéw kontrolujgcych
podziaty komérek. Rowniez odkryto, iz narazenie na zwigzki egzogenne, takie jak dym papierosowy, czad,
nawyki zywieniowe, koreluja z danymi statystycznymi - odsetkiem zapadalnosci i Smiertelnosci na rézne typy
nowotwordéw. Dzi$ wiemy, iz niektére zwigzki egzogenne sprzyjaja aktywacji onkogendw, natomiast proces
proliferacji komoérek gospodarza jest pod statg kontrola uktadu immunologicznego.

Jesli chodzi o nawyki zywieniowe pionierskie badania rozpoczat jeszcze w latach 70 prof. Brohulc z Carolinska
Intsitut w Sztokcholmie. Jako jeden z pierwszych naukowcédw zauwazyt, iz w obszarach nadmorskich, gdzie
gtownym zrédtem miesa sg ryby rzadziej zapadaja na choroby nowotworowe i postanowit wiaczy¢ diete
bogata w ttuszcze rybie do wspomagania leczenia radiologicznego kobiet z rakiem piersi. Badania z poczatku
lat 70 oczywiscie nie byty randomizowane. Przeprowadzone na niewielkiej, jak na badania kliniczne grupie
pacjentéw i opublikowane w czasopismie o niewielkim zasiegu, niemniej jednak obserwacje pacjentek
vs grupa odniesienia byly prowadzone jeszcze przez kilka lat, co pozwolito na wykreslenie krzywej przezycia,
na podstawie ktdrej wniosek byt oczywisty, iz dieta bogata w tluszcze rybie poprawia skutecznos¢
leczenia konwencyjnego. Oczywiscie nie znano mechanizmow, ktére sg odpowiedzialne za taka poprawe.

Zalozenia i cel badan
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An Update on the Therapeutic Role of Alkylglycerols
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Celem naszych badan byto sprawdzenie, czy produkt, ktérego sktad, formuta proporcji okreslonych lipidow
ma dziatanie prewencyjne i jest skuteczny w zywieniu oséb z chorobg nowotworowa. W oparciu o nasze
pionierskie badania analizy wptywu alkilogliceroli na poszczegdlne komponenty uktadu immunologicznego
oraz dane literaturowe opracowalismy skfad, ktéry powinien charakteryzowac sie najwiekszag skutecznoscia
w mobilizacji uktadu immunologicznego, przy jednoczesnym uwrazliwieniu komérek nowotworowych na
naturalne mechanizmy je zwalczajace.
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Dwie najwazniejsze obserwacje, jakie dotowalismy w zmianie funkcjonowania uktadu odpornosci u oséb
przyjmujacych alkyloglicerole to:

1. Zwiekszony potencjat komorek jednojadrzastych do wydzielania Interferonu (alfa i gamma), TNF-alfa
przy jednoczesnym obnizeniu przeciwazaplnej IL-10.

2. Wazrost uwalniania wolnych rodnikéw przez neutrofile stymulowane via receptor TLR4 przez bakteryjny
LPS oraz przez PMA droga bezposredniej stymulacji oksydazy NADPH.

Oba elementy naleza do mechanizméw immunologicznych odpowiedzialnych za niszczenie komorek
nowotworowych. Co bardzo istotne, wykazaliSmy, iz preparat mobilizuje komoérki - zwiekszajac ich
potencjal, natomiast sam w sobie nie jest stymulatorem. Innym waznym spostrzezeniem bylo to,
iz wzrost potencjatlu neutrofili do generacji RFT korelowat ze wzrostem catkowitej pojemnosci
antyoksydacyjnej surowicy, a wiec posrednio mozna wnioskowac o protekcyjnym antyrodnikowym
dziataniu produktu. Badania te potraktowane jako pilotazowe zostaty opublikowane w Merkuriusz Lekarskim
i przez kilka lat praktycznie niezauwazone. Dopiero po kilku latach za sprawg Prof. Palmiery z Uniwerytetu
w Veronie potwierdzat nasze obserwacje w badaniach epidemiologicznych i razem wskazalismy na potencjat
dziatania przeciwnowotworowego AKG.

Srednie procentowe zmiany w syntezie IFN-y, TNF-a
oraz IL-10 przez PBMC u os6b przyjmujacych ALK
przez okres 4 tygodni

] przed podaniem preparatu

M po 4 tygodniowej kuracji

*-p<0,05 w poréwnaniu
do wartosci przed
podjeta kuracja
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Produkcja reaktywnych form tlenu przez neutrofile krwi obwodowej stymulowane E. coli i PMA
oso6b zdrowych przyjmujacych ALK przez okres 4 tygodni.
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Badania wdrozeniowe BioMarine®Medical MARINEX

(wyniki badan oraz sktad produktu chronione prawem patentowym) 24 LATA BADAN NAUKOWYCH
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Badania przedkliniczne *
Niedrobnokomadrkowy rak ptuca (NSCLC) oporny na chemioterapie

« ocena aktywnosci komoérek NK

« ocena wartosci bezwzglednej limfocytéw CD8 oraz komorek NK

« ocena potencjatu limfocytéw do syntezy interferonéw oraz TNF o
Ocena wptywu AKL+EPA/DHA na aktywnos¢ komorek NK in vitro Q .
+ Analiza aktywnosci komorek NK suplementowanych AKL + EPA/DHA

Analiza wplywu na dojrzewanie komorek progenitorowych
oraz analiza efektu cytopatycznego

« Badania na modelu dojrzewania i roznicowania ludzkich oligodendrocytow.

Analiza bezposredniego wplywu przeciwnowotworowego
na liniach komoérkowych

« KYSE30 - human oesophageal cancer
«  HCT116 - human colon carcinoma

«  MCF-7 —= human breast (adenocarcinoma)

Badania prowadzane sg przez trzy niezalezne osrodki na dwoch poziomach:

« Pierwszy kierunek to badania przedkliniczne prowadzone na pacjentach z nowotworem ptuca (Rak
niedrobnokomaérkowy (NSCLC) — oporny na chemioterapie) w tych badaniach osrodkiem wiodgcym
jest Wojewodzki Szpital Specjalistyczny im. M. Kopernika w todzi).

« Drugikierunektoanaliza bezposredniego wptywu produktu w badaniachin vitro na zmiany aktywnosci
komorek NK (etap badan zakonczony).

+ Trzeci element to wptyw olej na prawidtowe komorki, ktérych podzialty zachodzg fizjologicznie
i s niezbedne do prawidtowego funkcjonowania organizmu.

W tych badaniach uzylismy model dojrzewania ludzkich progenitorowych komérek neuronalnych i model
ich dojrzewania w kierunku oligodendrocytéw - komoérek glejowych produkujacych mieline niezbedng do
prawidtowego funkcjonowania neuronéw OUN. W serii eksperymentéw poddalismy analizie: ocene morfologii
komérek suplementowanych, synteze biatek meliny (podstawowe zadanie tych komoérek w warunkach
fizjologicznego funkcjonowania OUN), wptyw na ich apoptoze oraz sprawdzilismy, czy produktt nie ma wptywu
cytopatycznego.

« Czwarty kierunek badan prowadzony pod kierunkiem prof. J Szemraja realizowany w Bionanoparku
w todzi miat na celu sprawdzenie czy preparat ma wtasciwosci bezposredniego wptywania na komorki
nowotworowe tak jak sugerujq badania Skopiniska-Rozewska et.al. 1999; Sommer et al., 2003.

Badania wykonano na trzech liniach komérek nowotworowych.
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Alkyloglycerols + EPA/DHA improve NK activity against cancer cells in vitro

R3- NK cells M1-percentage of killed target cells
R2- K562 target cells
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Jednym z najwazniejszych elementéw uktadu odpornosci odpowiedzialnym za neutralizacje komorek
zmienionych nowotworowo sg komorki NK. Od ich aktywnosci zalezy czy komorki po nieprawidtowym
podziale zostang rozpoznane i zniszczone. W swoich badaniach skonstruowatem model, w ktérym komorki
jednojadrzaste izolowane z krwi obwodowej osoby zdrowej byty hodowane i suplementowane naszym
produktem zywieniowym. Jako kontrole zastosowalismy olej Iniany i komorki niesuplementowane.Po 21 h takiej
hodowli poddalismy analizie aktywno$¢ komérek NK. Do oceny aktywnosci uzylismy linii K562 - linia biataczki
mieloidalnej, ktora stanowita target dla komérek NK. Metoda bazuje na analizie cytometrycznej zabitych
komoérek nowotworowych, ktére charakteryzujg sie zwiekszonym wychwytem barwnika fluorescyjnego
widocznego w kanale 4 (PerCy7). Komorki NK zabijajg komérki nowotworowe na zasadzie wydzielania do
przestrzeni zewnatrzkomorkowej w okolicy btony komorkowej komorki nowotworowej perforym i Granzymu
B. Powoduje to jej lize. Jadro zabitej komoérki wytapuje barwnik florescencyjny. W ten sposéb mozemy
bezposrednio oceni¢ ilos¢ zywych i martwych komérek nowotworowych po kontakcie z komérkami NK.
W badaniach wykazatem, iz nasz produkt w przeciwienstwie do oleju Inianego powoduje zwiekszenie
aktywnosci komoérek NK i zdolnosci ich do neutralizacji komorek nowotworowych.
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AKG + EPA/DHA improve regeneration of central nervous system by polarization
of progenitor cells to mature oligodendrocytes producing MBP/PLP/MOG
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Olej rybi zawierajacy alkiloglicerole oraz kwasy EPA/DHA
Alkyloglycerols+.. Y Y . s
EPA/DHA ® hamuje proces spontanicznej apoptozy prekursoréw OLs,
8|2 zwiekszajac ich zywotnos$¢ (analiza region R2 - komoérek
P 885 1 niezréznicowanych). W przeciwienstwie do komodrek nie
| : suplementowanych czy suplementowanych olejem Inianym,

olej rybi hamuje apoptoze komorek niezréznicowanych

(prekursoréw oligodendrocytéw). Analiza regionu R1
E}i komoérek morfologicznie zréznicowanych (posiadajacych
201 wypustki okalajace neurony) wykazata rowniez zwiekszenie

zywotnosci i wyhamowanie procesu apoptozy przez olej

bogaty w AKG+EPA/DHA. Dodanie oleju Inianego nie

tylko nie przyspiesza dojrzewanie prekursoréw Ols, lecz je

hamuje (niewielki odsetek komorek w regionie R1 vs region
R1 dla AKG+EPA/DHA. Komoérki linii ustalonej MO3.13 po stymulacji estrem forbolu (PMA 1 mg/mL) uzyto jako
model dojrzewania ludzkich prekursoréw oligodendrocytow w kierunku komorek dojrzatych - produkujacych
mieline. Hodowle prowadzono przez 72 h, 5% CO2, 37°C, suplementujac hodowle 7,5% olejami. Ze wzgledu
na tworzenie przez olej emulsji na powierzchni ptynu hodowlanego oleje byty wstepnie rozpuszczone w 0,5%
etanolu i dodatkowo podczas inkubacji hodowla byta prowadzona na mieszadle kotyskowym tak, aby emulsja
omywata btone komérkowa oligodendrocytéw. Apoptoze oszacowano metoda cytometrii przeptywowej przy
uzyciu testu oceniajacego ekspresje AnexynyV (wczesny marker komérek apoptotycznych) vs jodek propidyny
(PI) - p6zny marker komorek apoptotycznych.

Propidium iodite
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AKG + EPA/DHA improve regeneration of central nervous system by polarization
of progenitor cells to mature oligodendrocytes producing MBP/PLP/MOG
(lamellpodia morphology analysis)

DIC microscopy analysis
of mature OLs morphology after
42 hours of stimulation

control - MO3.13 before differentation to OLs
of immature cells with PMA

Red arrows point to formation
of large lamellipodia and
filipodia which create

a branched network

control - MO3.13 differentatd to mature OLs

# Images were acquired using
Zeiss Axiovert 200 inverse
microscope with a Zeiss Plan-
apochromat 63x/1.43 differential
interference contrast objective
after 21 incubation

linseed oil

alkyloglycerols + EPA/DHA

50 um

Analiza wptywu oleju zawierajagcego AKG+EPA/DHA na morfologie prekursoréw ludzkich oligodendrocytow
(Ols) podczas procesu ich dojrzewania w kierunku komérek dojrzatych - produkujacych biatka mieliny MBP/
PLP/MOG. Olej rybi zawierajacy alkiloglicerole oraz kwasy EPA/DHA intensyfikuje proces tworzenia wypustek
okalajacych neurony - lamellipodia i filipodia (strzatki czerwone). Dodanie oleju Inianego nie wptywa na
tworzenie wypustek w trakcie dojrzewanie prekursorow OLs. Komérki linii ustalonej MO3.13 po stymulacji
estrem forbolu (PMA 1 mg/mL) uzyto jako model dojrzewania ludzkich prekursoréw oligodendrocytéw
w kierunku komérek dojrzatych - produkujacych mieline. Hodowle prowadzono przez 72 h, 5% CO2, 37°C,
w suplementujgc hodowle 7,5% olejami. Ze wzgledu na tworzenie przez olej emulsji na powierzchni ptynu
hodowlanego oleje byty wstepnie rozpuszczone w 0,5% etanolu i dodatkowo podczas inkubacji hodowla
byta prowadzona na mieszadle kotyskowym tak, aby emulsja omywata btone komérkowa oligodendrocytéw.
Morfologii komérek poddano ocenie mikroskopowej z uzyciem techniki kontrastowo interferencyjnej (DIC)
Nomarsky’ego w 42 godzinie inkubacji dojrzewania OLs. Do obrazowania uzyto mikroskopu Zeiss Axiovert 200
inverse microscope z obiektywem interferencyjnym Zeiss Plan-apochromat 63x/1.43.
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AKG + EPA/DHA improve regeneration of central nervous system by polarization
of progenitor cells to mature oligodendrocytes producing MBP/PLP/MOG
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Analiza wptywu oleju zawierajagcego AKG+EPA/DHA na ekspresje genéw biatek mielinowych MBP, PLP oraz
MOG dojrzatych ludzkich oligodendrocytéw (Ols).

A Olej zawierajacy alkiloglycerole + EPA/DHA intensyfikuje proces translacji.

B Olejrybizawierajacy alkiloglicerole oraz kwasy EPA/DHA zwieksza proces transkrypcji mRNA dla trzech
podstawowych biatek mieliny.

Hodowle ludzkich dojrzatych oligodendrocytéw prowadzono przez 72 h, 5% CO2, 37°C, w suplementujac
hodowle 7,5% olejami. Ze wzgledu na tworzenie przez olej emulsji na powierzchni ptynu hodowlanego oleje
byly wstepnie rozpuszczone w 0,5% etanolu i dodatkowo podczas inkubacji hodowla byta prowadzona na
mieszadle kotyskowym tak, aby emulsja omywata btone komérkowa oligodendrocytéw. Analize catkowitego
poziomy mRNA wykonano przy uzyciu analizy mikroelektroforetycznej (Agilent small RNA kit, 2100
Bioanalyzer). Analize ekspresji mRNA dla poszczegdlnych czynnikédw wykonano technika real-time RT-PCR
(Applied Biosystem).

—B— ALK+EPA/DHA

= = lineup/down



Wybrane aspekty przeciwnowotworowego wptywu produktu zawierajqcego
1-O-alkiloglicerole oraz kwasy eikozapentaenowy (EPA) i dokozaheksaenowy (DHA)

AKG + EPA/DHA improve regeneration of central nervous system by polarization
of progenitor cells to mature oligodendrocytes producing MBP/PLP/MOG
-immunocytochemical analysis

a DNA MOG PLP merged
(DAPI) (FITC) (TR) PLP/MOG

control
(RPMI without oil)

linseed oil

Alkyloglycerols +
EPA/DHA

DNA MBP MBP
(DAPI) (TR) merged [Avg. Area]

hOPCs + medium 58

hOPCs+LO

(5%, 48h) 16

hOPCs+FOM

(5%, 48h) 13.3

70 um

Olej rybi zawierajacy alkiloglicerole oraz kwasy EPA/DHA zwieksza proces syntezy trzech podstawowych biatek
mieliny PLP, MOG (rysunek a) oraz MBP (rysunek b), w poréwnaniu do hodowli bez suplementacji olejem,
czy tez suplementacji olejem Inianym. Analiza z-stack wykazafta, iz biatka MOG i PLP kolokalizuja w obszarze
btony komérkowej, co moze swiadczy¢ o gotowosci komoérki do transportu biatek na dendryty neuronéw.
Warto odnotowag, iz oligodendrocyty suplementowane alkiloglicerolami + EPA/DHA sg komorkami wiekszymi
w poréwnaniu do pozostatych uktadéw badawczych. Hodowle ludzkich dojrzatych oligodendrocytow
prowadzono przez 72 h, 5% CO2, 37°C, w suplementujac hodowle 7,5% olejami. Ze wzgledu na tworzenie
przez olej emulsji na powierzchni ptynu hodowlanego oleje byty wstepnie rozpuszczone w 0,5% etanolu
i dodatkowo podczas inkubacji hodowla byta prowadzona na mieszadle kotyskowym tak, aby emulsja omywata
btone komodrkowa oligodendrocytéw. Obrazowanie komdrek utrwalonych (4% PFA) wykonano przy uzyciu
mikroskopu konfokalnego BD PathwayTM Bioimager 850 wykorzystujac oprogramowanie AttoVision 1.5.3.
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Wybrane aspekty przeciwnowotworowego wptywu produktu zawierajqcego
1-O-alkiloglicerole oraz kwasy eikozapentaenowy (EPA) i dokozaheksaenowy (DHA)

AKG + EPA/DHA contrary to linseed oil do not affect cell death during phisiological
polarization of progenitor cells to mature oligodendrocytes producing MBP/PLP/MOG

500 - = 40 1
] -p<0.05 % Kolejnym krokiem w naszych badaniach
400 - ™= 21h ' * byto sprawdzenie, czy preparat jest
g 48h ‘» - bezpieczny dla komérek charakteryzujacych
E’ 300 - % P l sie prawidtowym podziatem i czy nie
% 200 J _g g Wywiera efektu cytopatycznego. W tym
- . § 1A6 celu wykonali$émy analize LDH uwalnianego
100 { & S J[ do supernatantéw przez komorki martwe.
. ro) j‘l Wykazalismy iz 7,5% suplementacja
0 - — 0 - - hodowli prekursorow oligodendrocytéw
1 2 3 4 5 1 2 3 5

_ naszym produktem w przeciwienstwie
; : ﬁggg:é -cI:ﬂOS.13 differentated to mature OLs 4, suplementacji olejem Inianym nie ma

3 - alkyloglycerols + EPA/DHA efektu cytopatycznego.
4 - positive control (100% Ols lysis)
5 - negative control (7,5% PBS)

KYSE 30 mai
Alkylglycerols + EPA/DHA directly induce cancer = Q2
cells apoptosis A [ -
pop g S— o Q3
C —— - "
16:1n-7 (1-0-(Z)-9’)-heksadecynylo-sn-glicerol 0% 50% 100%
AKG z dodatkowym wigzaniem podwdjnym w pozycji 7
. HCT 116
(1-0-(Z)-9’-oktadecynylo-sn-glicerol
AKG z dodatkowym wigzaniem podwdéjnym w pozycji 9 A —
B = HES
A - kontrola - komorki bez suplementacji C H—
B - 5% AKG + EPA/DHA
C- 10% AKG + EPA/DHA 0% S0% 100%

Q1 - komérki nekrotyczne
Q2 - komoérki pdéznoapoptyczne MCF-7
Q3 - komérki zywe

Q4 - komérki wczesnoapoptyczne A

Nk - K
KYSE30 - human oesophageal cancer B e —
HCT116 - human colon carcinoma C = S —
MCF-7 - human breast (adenocarcinoma)
0% 50% 100%

Waznym aspektem naszych badan wdrozeniowych jest ocena bezposredniego dziatania preparatu na
komorki nowotworowe. Sciezka jest uruchamiana dzieki obecnosci w preparacie dwéch z alkilogliceroli
z dodatkowym wigzaniem podwdjnym. Zespot profesora J. Szemraja zastosowat trzy nowotworowe linie
komorkowe wykazujac, iz suplementacja hodowli powoduje indukcje apoptozy tych komérek. Dalsze
badania maja na celu analize cyklu komorkowego i wykazanie, na jakim etapie réznicowania ma najwyzszy
wptyw nasz produkt.
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Wybrane aspekty przeciwnowotworowego wptywu produktu zawierajqcego
1-O-alkiloglicerole oraz kwasy eikozapentaenowy (EPA) i dokozaheksaenowy (DHA)

Whioski

« AKG+ EPA/DHA mobilizujag uktad immunologiczny do zwalczania komérek nowotworowych
m.in. poprzez zwiekszenie aktywnosci komorek NK (badania na hodowli mieszanej PBMC
z nowotworowa linig ustalong przewlektej biataczki mieloidalnej (K562)

« AKG+EPA/DHA wzmacniajaregeneracje komorek nerwowych poprzez polaryzacje dojrzewajacych
komorek progenitorowych (badania na modelu prekursorow oligodendrocytow linii ustalonej
MO03.13)

« AKG+ EPA/DHA zwiekszajq spontaniczng apoptoze komoérek o nieprawidlowym podziale
badania na liniach ustalonych:
« KYSE30 - human oesophageal cancer
« HCT116- human colon carcinoma
MCF-7 - human breast (adenocarcinoma)

Pozostaje ostanie pytanie co zrobi¢ z naszg wiedza? Jak wykorzysta¢ wiasciwosci AKG w walce, czy tez
profilaktyce choroby nowotworowej? Przyjelismy dwie strategie komercjalizacji.

Pierwszg jest udowodnienie w badaniach klinicznych, iz suplementarna dieta produktem BioMarine®Medical
moze wydtuzy¢ zycie pacjentow z choroba nowotworowa. W badaniach tych bedziemy chcieli w okresie
kliku lat sprawdzi¢, jak ulegnie zmianie krzywa przezycia pacjentéow. Dodatkowe badania laboratoryjne,
a W szczegoblnosci analiza aktywnosci i bezwzgledna liczba komoérek NK, liczba limfocytéw CD8 cytotoksycznych,
aktywnos¢ neutrofili nie tylko moze potwierdzi¢ skutecznosc i celowosc suplementowania diety u chorych.

Drugi kierunek to proba zastosowania syntetycznych AKG. Najsilniejszg aktywnos¢ przeciwnowotworowg
posiadajg AKG z dodatkowym wigzaniem podwdéjnym w pozycji 7 grupy funkcyjnej 16:1n-7 (1-O-(2)-9'-
heksadecynylo-sn-glicerol) oraz w pozycji 9-18:1n-9 (alkohol selachylowy; (1-O-(Z)-9’-oktadecynylo-sn-
glicerol). Wazng cecha AKG jest to, iz sg to zwigzki wystepujace naturalnie w organizmie i nawet w duzych
ilosciach nie sa toksyczne dla komorek prawidtowo dzielacych sie. Jednym z probleméw, ktéry nie pozwolit nam
na wykorzystanie praktyczne naszej wiedzy jest brak tych zwigzkow w wystarczajacej ilosci. A drugi problem
z otrzymaniem odpowiedniego izomeru. W warunkach laboratoryjnych opracowalismy dwa najbardziej
aktywne przeciwnowotworowe syntetyczne AKG. Udato nam sie rowniez w mieszanych hodowlach wykazac
zwiekszong aktywnos¢ komérek NK po 21 h inkubacji z AKG.

Kolejnym etapem prawdopodobnie bedzie préba pozyskania srodkéw na dalsze badania w oparciu o NCBR
i pozyskanie sponsora strategicznego. Moim zdaniem oba podejscia nie wykluczajg sie i moga byc¢ rozwijane
rownolegle.

Naturalnie pozyskane AKG sa zpewnoscig znakomitym suplementem i wspomagajg organizm w trakcie leczenia
choroby nowotworowej u 0sob, ktérych stan kliniczny pozwoli na przyjmowanie oleju. Z kolei syntetyczne
pochodne mogtyby stanowi¢ zrédto AKG w leczeniu pozajelitowym. Dalsze badania kliniczne wraz z oceng
laboratoryjng podstawowych parametréow zapalenia, jak i stanu uktadu immunologicznego wsréd oséb
z choroba nowotworowa wydajg sie w petni uzasadnione.

Badania finansowane przez firme Marinex International MARINEX

Zgoda na badania kliniczne: UM w todzi RNN/105/16KE 24 LATA BADAN NAUKOWYCH

Sktad testowanego preparatu BioMarine®Medical
Marinex International jest chroniony prawem patentowym nr 416768 EIONANCFARK
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