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kwasow omega 3 w zwalczaniu infekcji bakteryjnych
- modyfikacja naturalnych (wrodzonych)
mechanizmow odpornosci

Zwiazki zawarte w olejach z watroby rekina bogate w wielonienasycone kwasy szeregu
omega 3 (kwasy eikozapentaeoowy (22:6 n-3) i dokozaheksaenowy (22:6 n-3)), skwalen
oraz alkiloglicerole, posiadaja wlasciwo$ci unnumomodulajace i s3 pomocne w leczeniu
choréb zwiazanych z zaburzeniami funkcjonowania ukladu immunologicznego.

W niniejszej pracy oceniono skuteczno$é zwiazkéw zawartych w oleju z watroby re-
kina w zwalczaniu nawracajacych infekcji gérnych drég oddechowych na podstawie
ocenyklinicznej pacjentéw oraz wplywu badanych zwiazkéw na wybrane parametry
odpornos$ci wrodzonej jak i nabytej.

Zapalenie stanowi zespdt reakcji, wywotanych obcymi substancjami (np.: czynnikami zakaznymi),
uszkodzeniem mechanicznym tkanek lub tez powstatych w wyniku reakcji immunologicznych (l). Rozwoj
wiedzy na temat funkcji uktadu immunologicznego i jego udziatu w patogenezie wielu chor6b doprowadzit do
wzrostu zainteresowania mozliwosciami wykorzystania w leczeniu immunomodulujacych wlasciwosci
substancji naturalnych. Niewatpliwa zaleta takiej terapii jest to, iz nie wywolujac objawéw niepozadanych,
pozwala organizmowi na uruchomienie wiasnych mechanizméw regulujacych reakcje odpornosci, a w
szczegolnosci mechanizmoéw naturalnej (wrodzonej) odpowiedzi immunologicznej (2, 3). Korzystne wlasciwosci
preparatow zawierajacych zwiazki wielonienasyconych kwasow szeregu omega-3, skwalenu oraz alkilogliceroli
zostaly potwierdzone nie tylko na podstawie obserwacji epidemiologicznych, ale takze w badaniach klinicznych,
prowadzonych na zwierzgtach jak i w uktadach badawczych w warunkach m vitro (3, 4, 5, 6). Coraz wigksza
uwage przywiazuje si¢ zastosowaniu preparatdow zawierajacych wielonienasycone kwasy szeregu omega-3,
réwniez w zywieniu pozajelitowym (7, 8,9, 10, 11, 12). Badania prowadzone na zwierzgtach wykazaty korzystny
wplyw wlewow dozylnych WKT Omega-3 i alkilogliceroli w eliminacji posocznicy wywotanej E. coli w
poréwnaniu z terapia prowadzonga WKT omega-6 oraz lepszy stan ogolny zwierzat (11,12).

Zaktad Immunologii Klinicznej Instytutu Centrum Zdrowia Matki Polki w Lodzi (Kierownik: prof. dr
bab. med. H. Tchorzewski): 93-338 £6dz, ul. Rzgowska 281/289.P. Lewkowicz i wsp.



Zwiazki WKT omega-3 i alkiloglicerole powodowaty lepsza eliminacjg bakterii £. coli poprzez zwigkszenie
wilasciwosci fagocytarnych neutrofih, makrofagéw ptuc (komoérek Kupfera) przy jednoczesnym ograniczeniu
intensywnosci procesu zapalnego w poréwnaniu z preparatami oleju sojowego (WKTomega-6). Badania te
jednoznacznie sugeruja mozliwo$¢ wykorzystania olejow otrzymywanych z watroby ryb morskich w zwalczaniu
infekcji bakteryjnych. Jednym z mozliwych mechanizméw bezposredniego przeciwzapalnego dziatania jest
hamowanie przez WKT omega-3 na drodze kompetycyjnej enzymoéw cyklooksygenazy i lipooksygenazy, co
prowadzi do spadku syntezy pochodnych kwasu arachidonowego: prostaglandyny (PGE,), tromboksanu (TXA,),
leukotrienow (LT,) lipoksyny przy jednoczesnym wzroscie uwalniania prostaglandyn ograniczajacych proces
zapalny: prostaglandyny -PGE, i leukotrienu LT, (13,14, 15). Inni autorzy sugeruja, iz efekt ten dodatkowo jest
potggowany przez ograniczenie syntezy cytokin prozapalnych (IL-2, IL-6, IL-8, IL-12, TNF-a) przy
nieznacznym wptywie na cytokiny ograniczajace proces zapalny (IL-10) (14,15,16,17,18, 19, 20).

Obserwacje przeprowadzone na réznych poziomach technik badawczych (poczawszy od obserwacji
epidemiologicznych poprzez badania kliniczne i do§wiadczenia wykonywane na komorkach w warunkach in
vitro) usankcjonowaty rolg olejow uzyskanych z ryb morskich w modulowaniu mechanizméw naturalnej
odpowiedzi immunologicznej (2).

W niniejszej pracy oceniamy wplyw preparatu BioMarine 570 zawierajacego olej z watroby rekina o sktadzie:
120 mg skwalenu, 120 mg alkoksyglicerolii, 25 mg kwasow tluszczowych omega-3, 50 j.m. witaminy A i5 j.m.
witaminy D na stan kliniczny i wybrane parametry immunologiczne 0séb z nawracajacymi infekcjami gornych
drog oddechowych. Zbadano aktywno$¢ ludzkich neutrofili oraz parametry uktadu dopetniacza, a takze sktad
odsetkowy limfocytéw T (CD3, CD4, CDS), limfocytow B (CD19) orazkomoérek NK (CD16/CD56).

Material i metody

W badaniach wzigto udziat 19 osob: 11 kobiet i 8 mezczyzn w wieku 19-55 lat (Srednia wieku 38,4 + 11,76 lat).
Do grupy badanej na podstawie wywiadu i badania klinicznego zakwalifikowano osoby z nawracajacymi
infekcjami gornych drog oddechowych, bez chorob ogoélnoustrojowych i nie przyjmujace zadnych lekow w
momencie trwania kuracji Osoby badane byly pacjentami Poradni Zaburzen Odpornosci Instytutu Centrum
Zdrowia Matki Polki. Preparat przyjmowano w dawce 3 kapsutki 3 razy dziennie przez okres dwoch miesigcy.
Przed rozpoczgciem przyjmowania leku oraz po zakoficzonym leczeniu od kazdej z osob pobrano 2 ml krwi na
heparyng litowa w celu wykonania badan immunologicznych i oceny morfologii krwi obwodowej. Nastgpnie
chorzy byli obserwowani przez okres 6 miesigcy. Oceniono czynno$¢ neutrofiléw poprzez badanie produkcji
reaktywnych form tlenu (RFT) w ukladzie: bez pobudzenia oraz po stymulacjil receptorowe zaleznymi
stymulatorami (formylo-metionylo-leucylo-fenyloalanina fMLP i opsonizowany zymosan OZ) i receptorowe
niezaleznym stymulatorem (ester forbolu PMA) metoda chemiluminescencji krwi pelnej (21). Pomiar
przeprowadzono aparatem MLX Microtiter™ Plate Luminometr. Wartosci chemiluminescencji krwi pelnej
skorygowano o liczbg bezwzgledna neutrofilow oraz stgzenie hemoglobiny i wyrazono w umownych jednostkach
luminescencji RLUmax (Relative Light Units Max) wg. Wzoru:

. . Hb [%]
CL wyliczona = CL zmierzona [RLU max] x WBC [tys/uL] x PMN [%]
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WBC - bezwzgledna liczba biatych krwinek [10%/ul] (white blood cell)
CL -chemiluminescencja [RLUmax]

Hb -hemoglobina (haemoglobin) [%]

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

Poziomy sktadowych C3c i C4 uktadu dopetniacza oznaczone zostaty metoda nefelomet-
ryczng odczynnikami firmy Behring. Aktywno$¢ hemolityczna drogi klasycznej dopetniacza
(CHS50) oceniono zmodyfikowana metoda Mayera.

Sktad odsetkowy subpopulacji limfocytéw T (CD3, CD4, CD8), odsetek limfocytow
B (Cd19), komorek NK (CD16/CD56) krwi obwodowej oceniono przy uzyciu przeciwciat
monoklonalnych firmy Becton-Dickinson (cytometru przeptywowego FACS Calibur firmy
Becton-Dickinson).



Dla wszystkich parametrow obliczono wartos¢ $rednia, odchylenie standardowe (SD). Do weryfikacji
statystycznej danych zastosowano nastgpujace testy: Kotmogorowa-Smirnowa z poprawka Lillieforsa celem
sprawdzenia zgodno$ci otrzymanych danych z rozktadem normalnym; Fishera-Snedecora, t-Studenta, Cohrana-
Coxa oraz t-Studenta dla zmiennych powiazanych celem analizy warto$ci oczekiwanych pomigdzy badanymi
grupami. Za wynik istotny statystycznie przyjgto p <0,05. W celu sprawdzenia czy stosownie preparatu prowadzi
do normalizacji badanych parametrow wykorzystano opracowane, z podzialem na grupy wiekowe, wartosci
referencyjne dla kazdej z metod.

Wyniki badan
Ocena kliniczna

W momencie zakonczenia leczenia stwierdzono zmniejszenie czgstotliwosci wystgpowania infekcji gérnych drog
oddechowych w poréwnaniu do stanu przed leczeniem, $rednio z 0,65/miesiac przed leczeniem do 0,52/miesiac w
okresie szeSciu miesigcy obserwacji po leczeniu. U 7 z 19 badanych nie wystapito zapalenie gornych drog

oddechowych w okresie szesciu miesigcy po leczeniu.
Podczas stosowania preparatu nie zaobserwowano niekorzystnych dziatan ubocznych.

Badania immunologiczne

Badania sktadu odsetkowego subpopulacji limfocytow krwi obwodowej u 0sob chorych wykazaty obnizony
odsetek limfocytow B (CD19+) i limfocytow T CD8+ w poréwnaniu do 0soéb zdrowych. Po leczeniu stwierdzono
wzrost odsetka limfocytow T CD8+ i B (Cd19+) do wartosci obserwowanych u ludzi zdrowych. Odsetek
poszczegolnych subpopulacji limfocytow T, limfocytow B, komoérek NK oraz wartosci wskaznika CD4/CDS8
zestawiono w tabeli l.

U pacjentéw przed rozpoczgciem leczenia zaobserwowano zmniejszong produkcje RFT przez neutronie
stymulowane opsononizowanym zymosanem (OZ) oraz PMA (ester forbolu stymulacja neutrofili droga
pozareceptorowg oksydazy NADPH). Po leczeniu istotnie wzrosta produkcja RFT przez neutrofile stymulowane
OZ 1 PMA wartosci chemiluminescencji nie odbiegaty od zakresu wartosci prawidlowych. Natomiast
chemiluminescencja spoczynkowa i stymulowana fMLP wzrosta istotnie w porownaniu do wartosci
obserwowanych przed rozpoczeciem kuracji. Analizg $rednich wartosci produkeji reaktywnych form tlenu przez
neutrofile spoczynkowe i stymulowane fMLP, OZ i PMA u pacjentow w fazie aktywnej (przed rozpoczgciem
leczenia) i w okresie remisji choroby (po dwumiesigcznej kuracji) oraz 0sob zdrowych zestawiono na rycinie 1.

Tabela 1
Poréwnanie wartosci odsetkowych limfocytow T i ich subpopolacji, limfocytow B, komérek NK
w grupie 0s6b przed i po leczeniu oraz wartosci referencyjnych.
Dane przedstawiono jako warto$ci Srednie + SD

Przed leczeniem Po leczeniu Wartosci referencyjne
CD3 70,69 + 8,240 69,54 + 5,607 694 + 620
CD4 46,00 + 9,361 44,69 + 7,729%* 452 + 720
CD8 28,75 + B,719* 31,46 + 14,063** 338 + 550
CD19 10,15 + 5,640* 12,85 + 4,793 133 + 4,10
NK 1692 + 7,112 1792 + 5484 176 + 5590
CD4/CD8 1,62 + 0,606* 1,70 + 0,859* 1,38 + 0,340

* — p <005 pordwnanie do wartodci referencyjnych
** _ p <005 poréwnanie do wartoici przed leczeniem
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Rycina L. Ocena produkeji reaktywnych form tlenu przez neutrofile przed i po leczeniu u 0séb chorych
oraz wartosci referencyjne. Dane przedstawiono jako wartosci $rednie + SD.

Poziom sktadowych C3c i C4, a takze aktywno$¢ hemolityczna dopetniacza (CHS0) byty
podwyzszone w grupie pacjentow w fazie aktywnej choroby w stosunku do wartosci
obserwowanych u 0s6b zdrowych. Po leczeniu poziom sktadowej C4 uktadu dopetniacza oraz
warto$¢ CH50 zmniejszyly si¢ znamiennie w stosunku do warto$ci w fazie aktywnej choroby,
jednakze nie powrdcity do zakresu wartosci prawidtowych (rycina 2).
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Rycina 2. Poziom skladowych uktadu dopetniacza C3c i C4 oraz wartos¢ aktywnosci hemolityczne)
ukladu dopehiacza (CHS50) u pacjentéw przed i po leczeniu oraz grupy kontrolnej. Dane przedstawiono
jako wartosci drednie + SD.



Omowienie

Preparaty uzyskane na bazie wyciagu z watroby rekina zawieraja takie zwiazki jak: skwalen,
alkiloglicerole, wielonienasycone kwasy ttuszczowe (WKT) omega-3, witaminy A i D. Wielonienasycone kwasy
tluszczowe szeregu omega-3 nie sa syntetyzowane de novo w organizmie ludzkim. Prekursorem WKT szeregu
omega-3 jest kwas a-linolenowy, ktéry 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 kwasow eikozapentaenowego i dokozaheksaenowego.
Obniza to z kolei produkejg eikonozaidéw prozapalnych (PGE, i Lt,) i zwigksza ilos¢ produktow przemiany kwasu
eikozapentaenowego (PGE3 1 LTAS), ktore maja kilka krotnie mniejsza aktywnos$¢ biologiczna niz ich analogi,
syntetyzowane z kwasu arachidonowego. Ponadto EPA i DHA na drodze kompetycyjnej hamuja konwersjg kwasu
arachidonowego do prostaglandyn (13, 14). Dzigki tym wiasciwosciom dieta bogata w kwasy szeregu omega-3

wplywa na drodze naturalnej na ograniczenie przewlektych procesow zapalnych (14).
Nasze badania wykazaty, iz przyjmowanie preparatu powoduje zmniejszeniu czgstosci wystgpowania

zapalenia gérnych drog oddechowych, co ma takze odzwierciedlenie w normalizacji niektorych badanych
parametréw immunologicznych. Badania oceny aktywnosci neutrofili poprzez pomiar zdolnosci neutrofili do
produkcji i uwalniania reaktywnych form tlenu po stymulacji wykazaly, iz komorki te zdecydowanie lepiej
odpowiadaja po leczeniu na stymulacje OZ i PMA. Nasze obserwacje maja potwierdzenie w badaniach zespotu
prof. Lanza-Jacoby prowadzonych na modelu zwierzgcym sepsy wywotanej E. Coli (11). Lepsza odpowiedz
neutrofili po stymulacji OZ moze by¢ skutkiem lepszej i bardziej efektywnej opsonizacji bakterii, jak i
zwigkszeniem wydolnosci i efektywnosci oksydazy NADPH (enzymu odpowiedzialnego za produkcje RFT w
aktywowanych neutrofilach). Za ta hipoteza przemawia rowniez zwigkszona produkcja RFT pod wptywem
stymulacji PMA (stymulacja oksydazy NADPH poprzez bezposrednia aktywacje komponent cytozolowych
enzymu) (rycina 1), oraz badania Robinson'a i Ferrante'a (22, 23). Nasuwa sig¢ pytanie, czy podwyzszony poziom
uwalniania RFT obserwowany u pacjentow przyjmujacych preparat moze zakloci¢ naturalne mechanizmy
antyoksydacyjne. Obecne w przestrzeniach zewnatrz jak i wewnatrz-komorkowej WKT i skwalen sa jednoczesnie
substancjami o wlasciwosciach antyoksydacyjnych. WKT i skwalen z jednej strony stanowia zrodto (substrat) do
odnowy potencjalnie uszkodzonych juz elementéw blonowych, z drugiej strony sa ,,tarcza" dla RET obecnych w
przestrzeni zewnatrzkomorkowej, co w konsekwencji nie dopuszcza do peroksydacji lipidow btonowych (2).
Zwiazki bedace elementami btony komorkowej, dzigki mozliwosci wbudowania do jej wngtrza, poprawiaja jej
plynnos¢ i szczelnos¢, co stanowi dodatkowy element chroniacy komorke przed wolnymi rodnikami. Znaczenie
tych zwiazkoéw jako antyoksydantow podnosi fakt, iz sa one wbudowywane w podwojna blong lipidowa
mitochondriow, a wigc sa w bezposredniej bliskosci zrodta powstawania RFT (fancucha oddechowego) (2).
Potwierdzeniem wlasciwosci antyoksydacyjnych oleju z watroby rekina sa nasze wczesniejsze badania, ktore
wykazaty istotny wzrost catkowitej pojemnosci antyoksydacyjnej surowicy u pacjentéw z aftami nawrotowymi

jamy ustnej leczonych preparatem oleju z watroby rekina (24).
Analiza sktadowych uktadu dopetniacza C3c i C4, ktore sa czutymi wskaznikami toczacego si¢ procesu

zapalnego (sktadowa C4 bierze udzialt w aktywacji drogi klasycznej uktadu dopetniacza, za$ sktadowa C3c
zarowno drogi klasycznej jak i alternatywnej) wykazata remisjg procesu zapalenia (spadek poziomu sktadowej C4
oraz wartosci CH50). Wczesniejsze nasze badania prowadzone u chorych z aftami nawrotowymi potwierdzity
rowniez, iz Zwiazki WKT, alkilogliceroli oraz skwalenu posiadaja wlasciwosci ograniczajace proces zapalny
Podobnie jak w przypadku nawracajacych infekcji, wykazano m.in.: obnizenie poziomu sktadowych uktadu
dopetniacza C3, C4, oraz aktywno$ci hemolitycznej CH50, odsetka limfocytow T o fenotypie HLA-DR
(obnizenie odsetka limfocytow aktywowanych T CD3/HLA-DR+ wskazuje rowniez na remisj¢ choroby).
Zaobserwowano rowniez zwigkszona odpowiedz neutrofili na fMLP po uprzedniej preaktywacji TNF-a, co
posrednio wskazuje na remisj¢ czynnikow prozapalnych powodujacych preaktywacjg neutrofili in vivo, a wigc
potwierdza przeciwzapalny charakter preparatu (2, 24).

Podsumowujac, odpowiednia dieta bogata w kwasy tluszczowe szeregu omega-3, skwalen, alkiloglicerole
moze stuzy¢ jako narzg¢dzie wspomagajace obrong organizmu przed zakazeniem bakteryjnym oraz ograniczeniu
przewlektych procesow zapalnych.
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P. Lewkowicz, N. Lewkowicz, E. Glowacka, M. Banasik, H. Tchorzewski

THE ROLE OF ALKYLGLYCEROLS, SQALENE AND N-3 POLYUNSATURATED FATTY ACIDS
IN TREATMENT OF UPPER AIRWAY RECURRENT INFECTION-MECHANISM OF INNATE
IMMUNITY REGULATION
Summary. Shark liver oils are rich in n-3 family long-chain polyunsaturated fatty acids (eicosapentaenoic and
docosahexaenoic), squalene and alkylglycerols which possess immunoregulatory and anti-inflammatory activities. These
components are helpful in treatment of diseases connected with immune system disregulation. Epidemiological and
immunological studies confirm benefitss of liver oil consumption.
In this paper we analyse effect of shark liver oil treatment in patienta with upper airway recurrent infection. The
clinical improvement was observed as well as effect of shark liver oil on innate and adaptive immune response. The
decreased level of C4 component and hemolitic activity of complement system was detected. The production of reactive
oxygen intermediates by neutrophils was elevated and B cell and T CDS8 cell subsets increased after treatment.

P. Lewkowicz, N. Lewkowicz, E. Glowacka, M. Banasik, H. T-hérzewski

ROLA ALKILOGLICEROLIL SKWALENU I WIELONIENASYCONYCH KWASOW OMEGA 3
W ZWALCZANIU INFEKCJI BAKTERYJNYCH - MODYFIKACJA NATURALNYCH
(WRODZONYCH)
MECHANIZMOW ODPORNOSCI



Streszczenie. Zwiazki zawarte w olejach z watroby rekina bogate w wielonienasyoone kwasy szeregu omega-3,

skwalen i alkiloglicerole, posiadaja wlasciwoscii immunomodulujace i sa pomocne w leczeniu wielu chordb zwiazanych
zaburzeniami funkcjonowania uktadu immunolgicznego. Korzystne wlasciwosci tych preparatow zostaty potwierdzone
nie tylko na podstawie obserwacji epidemiologicznych, ale takze w badaniach klinicznych i laboratoryjnych. W naszych
badaniach oceniamy skutecznos¢ zwiazkow oleju otrzymanego z watroby rekina w zwalczaniu nawracajacych infekeji
gornych drog oddechowych. Zaobserwowano poprawg kliniczna u chorych, a takze wykazano wplyw przyjmowanego
preparatu na wybrane parametry wrodzonej i nabytej odpowiedzi immunologicznej. Odnotowano obnizenie poziomu
sktadowej C4 i aktywnosci hemolitycznej uktadu dopetniacza CH50, zwigkszona produkcjg reaktywnych form tlenu
przez neutronie, a takze powr6t do warto$ci prawidtowych odsetka limfocytow B (CD19) i T CDS8, ktory byt obnizony
przed podjeciem leczenia.



	Strona 1
	Strona 2
	Strona 3
	Strona 4
	Strona 5
	Strona 6
	Strona 7
	Strona 8
	Strona 9

