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Oleje uzyskiwane z watroby rekina sq zrédtem alkilogliceroli i skwa-
lenu, w mniejszym zas$ stopniu nienasyconych kwasow ttuszczowych
(NNKT-3). Odgrywajg istotng role jako modulatory uktadu immuno-
logicznego w zwalczaniu chorob infekcyjnych i nowotworowych.
Udowodnione dziatanie ochronne przed infekcjami zaréwno bakte-
ryjnymi, jak i grzybiczymi wskazuje na celowos$¢ zastosowania tego
leku u chorych na atopowe zapalenie skory, ktérzy z racji suchosci i
zaburzen bariery skérnej sq na takie infekcje szczegdlnie podatni.

Stowa kluczowe: olej z watroby rekina, alkiloglicerol, skwalen, ato-
powe zapalenie skéry
Pol. Merk. Lek., 2007, XXII, 130, 312

Shark liver oil as a supporting therapy in atopic dermatitis

Nowicki R., Baranska-Rybak W.

Medical University of Gdansk, Poland, Department of Dermatology,
Venerology and Alergology, e-mail: rnowicki@amg.gda.pl

Shark liver oils are the source of alkylglycerols and squalene but
contain relatively low amounts of polyunsaturated fatty acids (EFA).
They are modulators of immunity to infections and cancers. Their
protective action from bacterial and fungal infections indicates that
they should be recommended in the patients suffering from atopic
dermatitis. Those patients because of xerosis and disturbances of
skin barrier are susceptible for that kind of infections.
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Atopowe zapalenie skory (AZS) jest przewlektg, nawrotowa, za-
palng chorobg skory, a dokladnie naskorka i skory wiasciwej.
Cechuje sie silnym $wigdem, typowym umiejscowieniem oraz
charakterystyczng morfologig zmian. Wspdtistnieje z.innymi cho-
robami atopowymi u chorego lub u cztonkéw jegorodziny [11].

NADMIERNA SUCHOSC SKORY

Duzym problemem w AZS jest nadmierna sucho$¢ skory. Typo-
wymi objawami suchej skory sg: drobnoptatowe ztuszczanie na-
skorka, wrazenie szorstkosci przy dotyku, lichenifikacja, peknie-
cia, niekiedy rozpadliny oraz odczyn rumieniowy. Pacjenci cze-
sto zglaszajg takze takie dolegliwosci podmiotowe, jak swiad i
pieczenie. Istnieje wiele przyczyn powstawania suchej skory. Stan
ten wynika zwykle z niedoboru lipidow warstwy rogowej lub z
matej zdolnosci wigzania i zatrzymywania wody. Witasciwe za-
biegi pielegnacyjne skory sg podstawag leczenia AZS zaréwno w
fazie zaostrzenia zmian skornych, jak i ich remisji. Pozwalajg
zazwyczaj na odtworzenie prawidtowego funkcjonowania barie-
ry skory. Preparaty nawilzajgce i natluszczajgce (emolienty) po-
winny by¢ stosowane ciggle, co najmniej 2 razy dziennie (maksy-
malny czas ich dziatania wynosi 6 godzin). Wsrdd preparatow
pielegnacyjnych szczegdine znaczenie majq te, ktdre zawierajg
mocznik (5-10%), utrzymujgcy odpowiednie nawilzenie warstwy
rogowej naskorka, czy brakujgce komponenty naskérka, takie
jak np. ceramidy lub rézne inne ttuszcze. W zaleznosci od stop-
nia nasilenia choroby sg stosowane odpowiednie preparaty tera-
peutyczne dziatajgce zarébwno miejscowo (glikokortykosteroidy,
inhibitory kalcyneuryny, preparaty przeciwwysiekowe), jak i ogol-
nie (leki przeciwhistaminowe, sedatywne, glikokortykosteroidy,
cyklosporyna A, antybiotyki czy immunoterapia alergenowa). Istot-
ng sktadowg leczenia uzupetniajgcego AZS sg stosowane do-
ustnie nienasycone kwasy ttuszczowe [10].

Przyczyng suchosci skéry jest przede wszystkim uszko-
dzenie bariery ochronnej naskérka, na ktorg sktadajg sie:
ptaszcz wodno-ttuszczowy skoéry, naturalny czynnik nawilza-
jacy (NMF) oraz substancja miedzykomérkowa warstwy ro-
gowej naskorka [19].

PRZYDATNOSC KWASOW TLUSZCZOWYCH

Kwasy ttuszczowe omega-3 zawarte w oleju i migsie ryb (ma-
krela, rekin, foso$) oraz omega-6 otrzymywane z roslin pest-
kowych (olej z siemienia Inianego oraz z pestek czarnej po-
rzeczki, winogron, dyni) stanowig istotny dla skéry sktadnik
pokarmowy. Odgrywajg dwie zasadnicze role w organizmie:
zapewniajg odpowiednig strukture, elastycznosé i funkcjonal-
nos¢ bton komorkowych oraz sg niezbedne do syntezy srod-
komorkowych lipidéw w warstwie rogowej naskorka, a bedac
prekursorami eikozanoidow (prostaglandyny, leukotrieny,
tromboksany) majg takze wtasciwosci regulacyjne [3].
Szczegdlnie interesujagcym rodzajem olejow rybich jest olej
z rekina. Poza NNKT n-3, ktére stanowig zaledwie 5% prepara-
tu, zawiera on duze ilosci alkilogliceroli i skwalenu. Byt od daw-
na uzywany przez rybakéw w Szwecji i Norwegii do leczenia
ran, infekcji oddechowych i pokarmowych, a takze limfadeno-
patii. Podczas gdy zwigzki wielonienasyconych kwasow tlusz-
czowych n-3 majg wlasciwosci ograniczajgce proces zapalny,
zwigzki skwalenu i alkilogliceroli nasilajg reakcje pozapalng przez
aktywacje niektorych elementow odpornoéci organizmu [22].
Skwalen jest wielonienasyconym alifatycznym weglowodo-
rem rozpowszechnionym w przyrodzie. Petni funkcje prekur-
sora w procesie syntezy cholesterolu, witaminy D oraz hormo-
noéw steroidowych, a takze wykazuje silne dziatanie antyoksy-
dacyjne dzieki zawartosci 6 jednostek izoprenowych (witami-
na A i koenzym Q10 zawierajg 1 i 2 takie jednostki). Jest syn-
tetyzowany de novo u cztowieka z acetylo-CoA w przebiegu
procesu prowadzgcego do syntezy cholesterolu. Znajduje sie
w duzych ilosciach w oleju z watroby rekina i w innych tlusz-
czach rybich oraz — w mniejszych ilosciach — w oliwie z oliwek
i oleju z zarodkéw pszennych czy tez w drozdzach. Najwiek-
szg zawarto$¢ skwalenu w organizmie cztowieka stwierdzono
w skorze (14,8 mg/100 g) w poréwnaniu z innymi narzadami
(tarczyca — 5,5 mg/100 g, serce — 2,4 mg/100 g, watroba — 2,1
mg/100 g czy mozg 0,6 mg/100 g). Wykazano tez, ze skwalen
wspomaga system odpornosciowy, wptywajgc na komorki i
tkanki odpowiedzialne za odporno$¢ organizmu, np.: wezly
chtonne, szpik kostny, nadnercza i watrobe. Ponadto zwigk-
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sza aktywno$c¢ limfocytow T i makrofagdw oraz przyspiesza
gojenie sie ran. Dziatanie immunomodulujgce skwalenu wyni-
ka prawdopodobnie z jego wlasciwosci adherentnych w sto-
sunku do elementéw bton komérkowych oraz ostonek lipido-
wych patogendéw. Generuje ,opsonizacje” patogendw i utatwia
ich prezentacje komdérkom immunokompetentnym [1, 2].

WPLYW NA ODPOWIEDZ IMMUNOLOGICZNA

W badaniach klinicznych przeprowadzonych w Polsce wy-
kazano niepodwazalng skuteczno$¢ tych preparatéw we
wzmachnianiu wrodzonej i nabytej odpornoéci, w przyspiesza-
niu gojenia aft nawrotowych i zwalczaniu infekcji bakteryj-
nych oraz we wspomaganiu leczenia tuszczycy [14, 22]. Dzig-
ki stymulowaniu uktadu odpornosciowego zmniejszajg one
ryzyko zachorowania na alergie i astme oraz choroby nowo-
tworowe, jak rowniez wspomagajg leczenie reumatoidalne-
go zapalenia stawow, tradziku i atopowego zapalenia skory
[6, 17, 18]. Po zastosowaniu olejéw rybich bogatych w kwa-
sy omega-3 w dawkach 1 g/dobe przez 30 dni nastgpowato
ograniczenie wielu funkcji neutrofilébw, monocytoéw i limfocy-
tow, a w rezultacie — zahamowanie reakcji immunologicznych
i zmniejszenie wytwarzania niektorych mediatorow stanu
zapalnego. Suplementacja tych preparatow przyczynia sie
do zmniejszenia stezenia kwasu arachidonowego oraz zwigk-
szenia stezenia kwasow eikozapentaenowego i dokozahek-
saenowego. Ogranicza to z kolei wytwarzanie eikozanoidéw
prozapalnych i zwieksza ilos¢ produktéw przemiany kwasu
eikozapentaenowego, ktdre majg znacznie mniejszg aktyw-
nos¢ biologiczna niz ich analogi, syntetyzowane z kwasu ara-
chidonowego [13, 15]. Ponadto nastepuje réwniez zahamo-
wanie syntezy cytokin prozapalnych (IL-2, IL-6, IL-8, IL-12;
TNF-0), przy nieznacznym wptywie na cytokiny ograniczaja-
ce proces zapalny (IL-10). Na uwage zastuguje fakt, ze tera-
pia olejami rybimi nie wywotuje objawow niepozadanych [15].
Udowodnione dziatanie chronigce przed infekcjami-zarowno
bakteryjnymi, jak i grzybiczymi wskazuje na celowosc zasto-
sowania tego leku u chorych na atopowe zapalenie skory,
ktorzy ze wzgledu na sucho$¢ i zaburzenia bariery naskor-
kowo-skérnej sg na takie infekcje szczegolnie podatni.

OLEJ RYBIE W FARMAKOTERAPII

Dunstan i wsp. oceniali wptyw doustnej suplementaciji prepara-
tami olejéw rybich u kobiet ciezarnych, chorujgcych na atopo-
we zapalenie skory przez drugg potowe cigzy az do porodu, na
zawartosc¢ IgA, CD14, cytokin (IL-5, IL-6, IL-10, TNF-o. and IFN-
v) i kwasow tluszczowych w mleku tych kobiet w 3. dobie po
porodzie. Stwierdzili znamiennie wigksze stezenie kwasow eiko-
zapentaenowego i dokozaheksaenowego w mleku kobiet przyj-
mujgcych w cigzy preparaty olejow rybich w poréwnaniu z gru-
pa kontrolng, jakg stanowity kobiety ciezarne stosujgace prepa-
raty z oliwy z oliwek. Zawartos¢ IgA, CD14 i cytokin byta w obu
grupach poréwnywalna [8]. Badano réwniez zapadalnos¢ na
atopowe zapalenie skory dzieci matek przyjmujacych w cigzy
preparaty olejow rybich [7]. Stwierdzono, ze chociaz zapadal-
nos¢ na te chorobe nie roznita sie od populacyjnej, to przebieg
byt znacznie tagodniejszy [7]. Obserwacje te wskazujg na po-
zytywny wplyw suplementacji olejami rybimi, jednakze wycig-
gniecie konkretnych wnioskéw wymaga przeprowadzenia ba-
dan z udziatem wiekszej grupy pacjentow.

Inna grupa badaczy oceniata wptyw doustnego przyjmowa-
nia kapsutek z kwasami omega-3, -6 i -9 oraz witaminy E, a
takze cynku i preparatéw multiwitaminowych w grupie 19 pa-
cjentdbw w wieku 17-43 lat, cierpigcych na $rednio nasilong i
ciezkg posta¢ wyprysku atopowego. Po 16 tygodniach stwier-
dzono znaczng poprawe stanu skory u 14 badanych chorych
[9]. W ciggu ostatnich lat przeprowadzono wiele badan doty-
czgcych oceny wptywu diety na zapalne choroby skoéry [4, 12,
16, 20]. Zahamowano proces zapalny w skorze, podajgc dzie-

ciom w wieku 2-4 lat, chorym na AZS, 3 g/dobe oleju roslinnego
zawierajgcego kwas linolenowy i y-linolenowy. Po 4 tygodniach
leczenia stwierdzono poprawe stanu skory u 67% badanych.
Zaleznosci takiej nie stwierdzono w grupie placebo [5].

W duzym, wieloosrodkowym badaniu obejmujgcym 179
chorych na AZS, ktorym podawano 4 g EPO na dobe, po 12
tygodniach stwierdzono poprawe stanu skory u 62% badanych
[21]. Steward i wsp. sugeruja, ze EPO zmienia powoli, lecz
stopniowo skfad lipidow bton komdrkowych na wiasciwy [21].

Wstepne wnioski uzasadniajg wiec wtgczanie suplemen-
tacji olejéw roslinnych i rybich u chorych na atopowe zapale-
niem skory jako terapii uzupetniajgcej standardowe postepo-
wanie w tej jednostce chorobowe;.
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