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Oleje uzyskiwane z ryb zwierajg roznorodne substancje czynne, ktére
dziatajgc na poziomie komérkowym wptywajq na wiele funkcji orga-
nizmu. Oleje z watroby rekina sq bogate w alkiloglicerole i skwalen,
zawierajg natomiast niewielkie ilosci wielonienasyconych kwasow
ttuszczowych n-3. Alkiloglicerole aktywujg uktad immunologiczny
najprawdopodobniej poprzez modyfikacje wytwarzania czynnika
aktywujgcego ptytki (PAF) i diacyloglicerolu (DAG). Skwalen nato-
miast utatwia prezentacje antygenow i indukcje odpowiedzi immu-
nologicznej. Zwigzki zawarte w oleju z watroby rekina majgq ponadto
dziatanie hamujgce proliferacje komoérek nowotworowych poprzez
indukcje apoptozy, zaburzenie transportu btonowego i przekaznic-
twa wewngtrzkomérkowego, zahamowanie angiogenezy oraz uta-
twienie transportu bfonowego cytostatykéw. Dzieki okreslonym pro-
porcjom zwigzkéw zawartych w oleju z watroby rekina, znalazt on
zastosowanie w leczeniu stanoéw chorobowych wynikajgcych z osta-
bionej odpowiedzi immunologicznej, a takze wspomagajgco w le-
czeniu nowotworow.
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Fish oils contain several active compounds that modify cell activity
and influence various functions.of the body. Shark liver oils are rich
in alkylglycerols and squalene, but contain relatively low amounts of
n-3 polyunsaturated fatty acids. Alkylglycerols may control immune
response possibly throw modification of platelet activating factor
(PAF) and diacylglycerol (DAG) production. Squalene enhances
antigen presentation and induction of inflammatory response. More-
over, alkylglycerols and squalene have antitumour activity, that is
possibly based on different mechanisms, i.e., induction of apoptosis
of neoplastic cells, suppression of signal transduction, inhibition of
angiogenesis and promoting of transmembrane transport of cytoto-
xic agents. Shark liver oil has been found to be useful in treatment of
conditions resulted from inadequate immune response, and in ad-
junctive treatment of several types of cancer.
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Zalety stosowania olejow rybich staty sie ostatnio niezwykle
popularnym celem badan z pogranicza problematyki zywie-
nia i immunobiologii. Przypisuje sie im liczne korzystne dzia-
tania przydatne w profilaktyce i leczeniu choréb ukfadu ser-
cowo-naczyniowego, nowotwordw i zaburzen odpornosci.
Podkresla sie mozliwo$¢ stosowania oleju rybiego w lecze-
niu choréb autoimmunizacyjnych i alergii [7]. Coraz wiecej
preparatow uzyskiwanych z ttuszczu rybiego znajduje sie na
polskim rynku, jednak réznig sie one znacznie swoim pocho-
dzeniem i sktadem. Dlatego tez, rozpatrujgc dziatanie leczni-
cze olejow rybich powinno sie uwzgledni¢ procentowy udziat
biologicznie czynnych zwigzkéw wchodzacych w sktad pre-
paratu, a nie sam fakt ,rybiego pochodzenia”. Oleje uzyski-
wane z watroby rekina sg bogate w alkiloglicerole i skwalen,
a ubogie w wielonienasycone kwasy ttuszczowe n-3 (WKT
n-3), ktore stanowig zaledwie okoto 5% zawartosci tego typu
oleju. Przeciwnie jest w przypadku olejow pochodzacych z
mniejszych ryb morskich, ktorych gtéwnym skfadnikiem bio-
logicznie aktywnym sg WKT n-3. Duza zmienno$¢ skfadu
takich preparatéw ma bezposrednie przetozenie na ich wia-
§ciwosci. Zestawiajgc cechy poszczegdlnych sktadowych
preparatu mozna odnie$¢ wrazenie, ze ich dziatanie na po-
szczegolne elementy uktadu immunologicznego jest przeciw-
stawne. Zwigzki wielonienasyconych kwaséw ttuszczowych
n-3 majg wiadciwosci przyczyniajgce sie do ograniczenia pro-
cesu zapalnego, przeciwne dziatanie wykazujg natomiast

zwigzki skwalenu i alkilogliceroli, ktore nasilajg odpowiedz
prozapalng poprzez aktywacje niektérych elementow odpor-
nosci organizmu. O ostatecznym dziataniu preparatu decy-
duje wiec udziat procentowy poszczegdlnych aktywnych bio-
logicznie sktadnikow. W niniejszej pracy staramy sie uporzad-
kowa¢ wiedze dotyczgcq dziatania substancji zawartych w
oleju z watroby rekina oraz wskaza¢ mozliwoéci terapeutycz-
nego zastosowania tego oleju. Pominiety zostanie opis dzia-
tania WKT n-3 ze wzgledu na jego znikomy udziat w sktadzie
oleju z watroby rekina.

MECHANIZM DZIALANIA ZWIAZKOW
ZAWARTYCH W OLEJU Z WATROBY REKINA

Substancjg aktywng biologicznie dominujgcg w preparatach
pochodzacych z watroby rekina sg zwigzki 1-O-alkiloglicero-
li. Najwiekszy udziat zwigzkéw uzyskanych w procesie tto-
czenia watroby ryb morskich majg diacyloglicerole — DAGE
(ang. diacylglyceryl ethers, 1-O-Alkyl-2,3-diacyloglycerol
ethers) — okoto 41%, oraz triacyloglicerole — TAG (ang. tria-
cylglycerols) — okoto 58% [14]. U ssakéw czes¢ 1-O-alkilogli-
ceroli dostarczanych wraz z pozywieniem jest wchtaniana bez
enzymatycznego rozszczepienia w przewodzie pokarmowym.
Badania wskazujg, ze sg one w takiej postaci wbudowywane
w fosfolipidy bton komoérkowych wigkszosci komorek [24]. W
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przebiegu stanéw zapalnych z 1-O-alkylo-2-acylo-sn-glice-
ro-3-fosfocholiny, w wyniku enzymatycznej przemiany, syn-
tetyzowany jest czynnik aktywujacy ptytki — PAF (ang. plate-
let activating factor) i kwas arachidonowy [24].

Pod nazwag czynnika aktywujgcego ptytki okre$la sie wie-
le zwigzkdéw o podobnej budowie, ale roznej aktywnosci bio-
logicznej. Zwigzek o budowie podobnej do PAF zawierajacy
grupe 1-acylowg wykazuje matg aktywnos¢ biologiczng i jest
syntetyzowany rownoczes$nie z aktywnym analogiem PAF, a
ich proporcje r6znig sie w poszczegdlnych rodzajach komo-
rek [29]. W trakcie suplementacji 1-O-alkiloglicerolami w ko-
moérkach THP-1 w wiekszym stopniu wzrasta wytwarzanie
biologicznie aktywnych pochodnych PAF, niz pochodnych o
niskiej aktywno$ci biologicznej [11]. Uwaza sig, ze jest to je-
den z mechanizmdw immunoregulujgcych alkilogliceroli [11].
Alkiloglicerole nie przyczyniajq sie natomiast do zwiekszenia
uwalniania kwasu arachidonowego pod wptywem bodzcéw
stymulujgcych dzieki hamowaniu kinazy proteinowej C [25].
Inne mechanizmy dziatania alkilogliceroli dotyczg modyfika-
cji przekaznictwa wewnatrzkomorkowego poprzez regulacje
wytwarzania DAG, ktoéry konkuruje o receptor dla PAF, czy
zmiany przepuszczalnosci kanatéw wapniowych [11, 22, 23].

1-O-akiloglicerole wykazujg ponadto dziatanie przeciwno-
wotworowe. Zwigzki te dziatajg bezposrednio cytotoksycz-
nie na komorki nowotworowe in vitro, hamujg ich proliferacje
i indukujg apoptoze [8, 11, 15, 24, 31]. Dziatanie hamujgce
wzrost komoérek nowotworowych wynika prawdopodobnie z
wbudowywania sie pochodnych alkilogliceroli w btony komor-
kowe, co doprowadza do upo$ledzonego transportu transbfo-
nowego substancji niezbednych do wzrostu komérek nowo-
tworowych i zaburzenia przekaznictwa wewnagtrzkomorkowe-
go [3]. Sugeruje sie ponadto mozliwos¢ indukcji peroksydaciji
lipiddw w komorkach docelowych przez alkiloglicerole, co réw-
niez moze prowadzi¢ do apoptozy [31].

Zwigzki skwalenu w organizmie ssakéw sg naturalnymi
prekursorami cholesterolu, witaminy D oraz hormonow ste-
roidowych. Skwalen syntetyzowany jest de novo u cztowieka
z acetylo-CoA w przebiegu procesu prowadzacego do syn-
tezy cholesterolu. W srodowisku naturalnym w najwigkszych
ilosciach znajduje sie w watrobach rekindw, a w mniejszych
u innych gatunkow ryb morskich, a takze w.roslinach. Dziata-
nie immunomodulujgce skwalenu najprawdopodobniej wyni-
ka z jego silnych wiasciwosci adherentnych w stosunku do
elementdéw bton komoérkowych oraz ostonek: lipidowych pa-
togendéw [1]. Gtéwny efekt biologiczny oparty jest o jego bez-
posrednie dziatanie poprzez ,opsonizacje” patogenéw i tym
samym ufatwienie ich prezentacji komérkom immunokompe-
tentnym. Wykazano, ze skwalen ma wtasciwosci adiuwantu
— substancji nosnej utatwiajgcej. rozpoznanie epitopdéw pato-
genu przez komorki immunokompetentne [2].

DZIALANIE ZWIAZKOW ZAWARTYCH W OLEJU
Z WATROBY REKINA W BADANIACH
KLINICZNYCH

Dziatanie przeciwnowotworowe

Alkiloglicerolom przypisuje sie wiele korzystnych cech po-
mocnych w walce z nowotworem: pobudzenie hemopoezy,
ochrona przed skutkami ubocznymi radioterapii, zahamowa-
nie wzrostu nowotworéw, przyspieszenie gojenie ran [24].
Wieloletnie badania zespotu Brohulta wykazaty skuteczno$¢
terapii z uzyciem alkilogliceroli (0,3 - 2,6 g dziennie) w prze-
ciwdziataniu powstawania leukopenii i trombocytopenii pod-
czas radioterapii chorych na raka szyjki macicy [4-6]. Badania
prowadzone przez Brohulta w latach 1963-1972 udowodnity,
ze u chorych na raka szyjki macicy przyjmujgcych alkiloglice-
role dochodzi do poprawy stanu klinicznego, ocenianego stop-
niem zaawansowania nowotworu [4, 5]. Ponadto wykazano,
ze taka terapia wyraza sie mniejszym odsetkiem zgonow
spowodowanych nowotworem po 5 latach jej prowadzenia i

tendencja ta jest obserwowana niezaleznie od poczgtkowe-
go stopnia zaawansowania nowotworu. Niestety brakuje aktu-
alnych wynikéw badan klinicznych, oceniajgcych obiektywnie
skutecznos¢ olejow z watroby rekina w walce z nowotworem.
W ostatnich latach badacze skoncentrowali sie na uktadach
doswiadczalnych prowadzonych na zwierzetach badz tez na
ustalonych liniach komoérkowych.

W badaniach na myszach chorujgcych na raka ptuca wy-
kazano wptyw alkilogliceroli na zahamowanie wzrostu guzow
nowotworowych, ich unaczynienia i przerzutow [26, 27]. Tak-
ze metoksy pochodne alkilogliceroli, ktére stanowig okoto 3%
oleju z watroby rekina, wykazujg dziatanie przeciwnowotwo-
rowe w badaniach in vitro i in vivo [23]. Ponadto alkiloglicero-
le utatwiajg transport substancji, w tym lekow, przez bariere
krew-mdzg, umozliwiajgc skuteczniejszg chemioterapie no-
wotworéw mozgu u zwierzat dodwiadczalnych [9, 10].

Dziatanie przeciwnowotworowe jest takze przypisywane
zwigzkom skwalenu, ktore stanowig do 40% zawartosci ole-
ju z watroby rekina. lkekawa i wsp. wykazali, ze skwalen ma
wiasciwoéci hamujgce wzrost miesaka 180 i jednoczesnie
nie wptywa cytotoksycznie na komorki prawidtowe zaréwno
w badaniach w in vivo, jak i in vitro [13]. W badaniach na
myszach z migsakiem L-1.zaobserwowano, ze podawanie
oleju z watroby rekina lub oczyszczonego skwalenu powo-
duje zahamowanie wzrostu nowotworu i angiogenezy [33].
Wykazano ponadto, ze skwalen nasila wtasciwosci przeciw-
nowotworowe innych zwigzkéw chemicznych, w tym takze
chemioterapeutykéw [33, 34]. Prawdopodobny mechanizm
autorzy upatrujg w utatwieniu transportu tych zwigzkow przez
btony komoérkowe komorek nowotworowych [12, 34].

Podsumowujgc, zaréwno alkioglicerole, jak i skwalen wy-
kazujg dziatanie przeciwnowotworowe w badaniach in vitro i
w doswiadczeniach na zwierzetach. Jednakze brakuje wia-
rygodnych badan wykazujgcych skutecznosé¢ oleju z watro-
by rekina w leczeniu nowotworéw u cztowieka.

Aktywacja odpowiedzi immunologicznej

Zwigzki zawarte w oleju rybim, jak juz wspomniano wcze-
$niej, majg przeciwstawne dziatanie na ukfad immunologicz-
ny. O wiasciwosciach preparatu, a tym samym o mozliwo-
Sciach klinicznego zastosowania decyduje zawartos¢ po-
szczegoblnych skfadnikow aktywnych biologicznie, gtéwnie
zwigzkow alkilogliceroli i skwalenu, jako aktywatorow uktadu
immunologicznego oraz WKT n-3, ktére hamujg odpowiedz
zapalng (ryc. 1).

W badaniach klinicznych wykazano, ze dziatanie immu-
nostymulujace alkilogliceroli i skwalenu ujawnia sie przy daw-
ce dobowej 1,0 g kazdego z tych zwigzkdw przy jednocze-
snym spozyciu WKT n-3 nieprzekraczajgcym 10% catkowi-
tej masy spozytego oleju [19]. Stwierdzono zwigkszenie odpo-
wiedzi neutrofilow na stymulacje Escherichia coli i PMA (ang.
phorbol-myristate-acetate). Przy zastosowaniu wyzszych da-
wek obserwowano silng polaryzacje limfocytow T w kierunku
Th,, co wyrazato sie zwiekszeniem uwalniania przez komorki
jednojadrzaste krwi obwodowej cytokin IFN-y, TNF-o i IL-2
przy jednoczesnym obnizeniu wytwarzania IL-10. Stwierdzo-
no ponadto zwiekszenie stezenia immunoglobuliny klasy 1gG
w osoczu, co jest charakterystyczne dla aktywacji odpowie-
dzi immunologicznej przy udziale limfocytow Th, [18].

Woczeéniejsze badania wskazywaty na aktywacje makro-
fagéw i zwiekszone wytwarzanie immunoglobulin pod wpty-
wem diety uzupetnionej przez alkiloglicerole [21, 24]. W bada-
niach na zwierzetach udowodniono, ze skwalen podawany
wraz z pozywieniem w dawkach 25-100 mg/kg m.c. dziennie
powoduje zwiekszong aktywnos¢ komodrek NK, limfocytow T
oraz zwiekszong aktywnos$¢ fagocytarng neutrofiléow krwi
obwodowej [1]. Wtasciwo$ci te mogg istotnie przyczyni¢ sie
do modyfikacji odpornosci przeciwko patogenom i odpowie-
dzi przeciwnowotworowej organizmu. Dziatanie aktywujace
uktad immunologiczny moze mie¢ rbwniez swoje negatywne
konsekwencje w postaci rozwoju odpowiedzi w stosunku do
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Fig. 1. Role of n-3 polyunsaturated fatty acid and 1-O-alkylglycerols, and their balance in inflammation

wiasnych antygenéw. Takg mozliwo$¢ potwierdzajg badania
na zwierzetach, u ktérych zaobserwowano indukcje wytwa-
rzania autoprzeciwciat anty-nRNP/Sm i Su po podaniu do-
otrzewnowym skwalenu [16].

Wplyw skwalenu na gospodarke lipidowa

Zbadano wptyw zwigkszonej podazy skwalenu na parametry
gospodarki lipidowej, jako ze:skwalen jest prekursorem syn-
tezy cholesterolu. Uzyskane wyniki nie rozwigzujg jedno-
znacznie badanego problemu, wskazujgc jednak, ze u czto-
wieka wystepuje dodatnia korelacja pomiedzy iloscig spozy-
tego skwalenu, a stezeniem cholesterolu [18, 20, 30, 35].

WSKAZANIA | PRZECIWWSKAZANIA
DO STOSOWANIA PREPARATOW NA BAZIE
OLEJU Z WATROBY REKINA

W ostatnich latach znacznie poszerzyta sie wiedza doty-
czaca dziatania oleju z watroby rekina na organizm czto-
wieka. Pierwotnie tego typu oleje byty zalecane do lecze-
nia wspomagajgcego w chorobie nowotworowej. Dzigki
wiasciwosdciom stymulujgcym uktad immunologiczny, tego
typu oleje mogg by¢ stosowane wspomagajgco w lecze-
niu choréb wynikajgcych z niedostatecznej odpowiedzi im-
munologicznej. Przyktadem mogg by¢ przetrwate zakaze-
nia, w przebiegu ktérych patogeny nie ulegajg eliminacji z
ustroju. Jednak rozwazania te pozostajg w sferze teore-
tycznej, gdyz brakuje rzetelnych badan klinicznych weryfi-
kujgcych te teze. Nasze wczesniejsze badania przepro-
wadzone na grupie 19 oséb wykazaty wptyw stosowania

oleju z watroby rekina na zmniejszenie czestotliwosci na-
wrotdéw choroby u pacjentow z nawracajgcymi zakazenia-
mi gérnych drég oddechowych [19].

Brakuje sScistych zalecen co do dawkowania oleju z wa-
troby rekina. Poleca sie w celach leczniczych stosowa¢ do 3 g
oleju na dobe, natomiast profilaktycznie 750 mg na dobe [34].
Nasz zespot badat wptyw wyzszych dawek u zdrowych ochot-
nikow. Wykazano, ze olej jest znacznym stymulatorem ukta-
du immunologicznego, gdy jest stosowany w dawce 5,1 g na
dobe [18, 19]. Badania te wskazujg na mozliwo$¢ wykorzysta-
nia oleju z watroby rekina w tak duzych dawkach we wspoma-
ganiu leczenia infekcji wirusowych czy bakteryjnych, a takze
nowotworow, kiedy to pozgdana jest aktywacja zaréwno natu-
ralnej, jak i swoistej odpowiedzi immunologicznej [18, 19].

Na podstawie licznych badan klinicznych z zastosowa-
niem olejoéw rybich nie wykazano istotnych objawdw niepoza-
danych w trakcie stosowania preparatow. Preparaty pocho-
dzace z rybich watréb zawierajg znaczny udziat zwigzkéw
skwalenu w swoim sktadzie, co moze mie¢ wptyw na gospo-
darke lipidowa. Przyjmujacy duze dawki oleju z watroby reki-
na powinni mie¢ monitorowang gospodarke lipidowg, a decy-
zja do podjecia takiego leczenia przez chorych z hiperlipide-
mig musi by¢ kazdorazowo rozwazona przez lekarza.

Z kazdym rokiem na polskim rynku farmaceutycznym,
pojawia sie coraz wiecej preparatow pochodzacych z tlusz-
czu rybiego. W zaleznosci od pochodzenia oleju, jego sktad
moze znacznie sie réznic, co ogranicza proste, rutynowe za-
stosowanie kliniczne danego preparatu. Ze wzgledu na to,
ze oleje pochodzenia rybiego sg dostepne bez recepty, ulot-
ki informacyjne powinny zawiera¢ wyczerpujace informacje
dotyczace sktadu i dziatania oferowanego preparatu. W tych
stanach klinicznych, gdzie wymagana jest silna aktywacja
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uktadu immunologicznego, olej jako substancja naturalna,
niemodyfikowana chemicznie, o duzym zakresie dziatania i
charakteryzujgca sie nielicznymi przeciwwskazaniami, moze
by¢ wysoce skutecznym immunostymulatorem, wspomaga-
jacym konwencjonalne leczenie.
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