PROF. ZW. DR HAB. N. MED.
HENRYK TCHORZEWSKI
ZAKELAD IMMUNOLOGII KLINICZNEJ CENTRUM ZDROWIA MATKI POLKI

Preparat BioMarine570® jako immunomodulator; mechanizmy dziatania regilacyjnego.
Zaktad Immunologii Klinicznej Instytutu Centrum Zdrowia Matk i Polki w £odzi.

Obserwacje przyrody umaliwity cztowiekowi poszukiwania substancji, ktére wywigra
na organizm pmdane dziatania tak korzystne jak i niekorzystne. Taki zapeyt pocztek
wszelakich aywek, ktérych spéycie poprawialo samopoczucie, bymddiem niezwyktych
dozna jak poprawa samopoczucia, kolorowe sny, halucynacje imymaNajpewniej
na drodze czysto empirycznej w nrgmstej kolejndci doszio do poznania dziatdeczniczych
réznych naturalnych produktéw. Nieograniczone ¢owr zrodta pomnaajace maliwosci
poszukiwa przedstawia sabflora i fauna morz i oceandéw. Impuls do tego typu poszukiwa
dap obserwacje stanu zdrowia ludzi w ktérych diecie przeggpotrawy z ryb i organizméw
morskich. Logicza konsekwengj takiej wiedzy empirycznej jest stosowanie preparatow
uzyskanych np. z organizméw morskich. Jednym z pierwsby¢hpopularny w ubieglym
stuleciu tran w jako naturalngrddio witaminy D niezbdnej w leczeniu krzywicy. Lek ten
ratowat zdrowie kycie kilku pokoleniom dzieci.

PreparatBioMarine570® uzyskiwany z wtroby rekindw gibinowych zalicz¢ mazna
do tej wignie grupy lekéw i preparatow. Budowatnoby tego gatunku rekinbw ma wtkowe
odrebnasci, zawiera szczegodlnie o alkilogliceroli, skwalenu i trojglicerydow. kady
z podanych grup zwzkow stanowi istotne skliadowe preparatu i wywiera miagzalptyw
na mechanizmy regulacyjne ustroju. Dziatanie to wynikawiasciwosci regulacyjnych
i wplywu na komorki poprzez udziat w ich reakcjach metahoiich.

Mechanizm dziatania wymienionych poxey substancji na komorki ustroju zaje
od ich budowy chemicznej. Niea sznane swoiste receptory komodrkowe, ktorezastu
do rozpoznawania i reakcji na wspomniane molekuty. Baiatzwazkéw lipidowych i ich
pochodnych zalgy giéwnie od tegoze stanowg one jeden z podstawowych elementéw budowy
blony komorkowej, ktéra sktadag¢sz warstwy lipidowej i warstwa biatkowej decydoych
0 selektywnej przepuszczakm btony. Lipidy o odpowiedniej budowie i fadunku
elektrycznym mog latwiej penetrowa blorg i przedostawa sk do wrgtrza komorki.

Skwalen jest wielonienasyconym alifatycznym c¢glowodorem  (C30H50),

w znacznych iléciach znajduje siw watrobach rekinéw (do 80 % tluszczy). Rekinglghowe

przeywa¢ mog w srodowisku pozbawionym tlenu, bowiem skwalen gromadazistexzki



tlenu, ktore nagpnie mog by¢ uzyte do podtrzymywania funkcjzyciowych organizmu
w warunkach bezwzgiinego braku tlenu rodowisku. Dztki tym cechom fizykochemicznym
peini on funkcje jako antyoksydant. Istniggz pojedyncze doniesienia, ze skwalenzedy
prekursorem glikokortykoidow. Stanowi onztedo 11% zawart@i thuszcz6w w organizmie
cziowieka, jest wydzielany z potem w stwach od 125 do 475 mg/d@bJest prekursorem
cholesterolu. Pod wplywem promieniowania UV gpsje peroksydacja skwalenu przez
reaktywne formy tlenu, powsta@ie w skoérze, pochodne te moguszkadza komorki
Langerhansa, ale jednoém& stymuluja powstawanie prostaglandyn i leukotrienow
te za& stanowa znane mediatory reakcji zapalnych i regulacyjnych. Pamee parednie
metabolity przemian skwalenu potencjaligujziatanie cytostatyczne lekow cytostatycznych
w doswiadczalnej terapii niektorych typow biataczek i rakévedyhie pdrednio mana
doszukiwg sk reakcji, ktore wyjdniajpz mechanizm dziatania skwalenu. Powsgtaj
autokrynnie z jego udziatlenprostaglandyny aktywup w komdérce docelowej blonaw
cyklazz adenylow. Cyklaza adenylowa podwsza stzenie wewntrzkomérkowego cAMP,
ktéry hamuje wydzielanie komérkowych mediatoréw zapaldutialimfokin odpowiedzialnych
za regulacje reakcji immunologicznych lub zapalnych. Rgishdyny hamgj takze komorki
supresorowe T, przez co dochodzi do wdgej przewagi limfocytbw wspomagajch
I nasilenia odpowiedzi immunologicznej. Przyponni@alery, ze prawidlowa regulacja
odpowiedzi immunologicznej zalg od rownowagi pomdzy limfocytami T wspomagagymi
(CD4) i hamugcymi (CD8), przewaga jednej z populacji decyduje o nasilegiia bamowaniu
reakcji odpornéciowych. Te rozwaania teoretyczne potwierdzone zostaly w badaniach
doswiadczalnych wykonanych na myszach. W badaniach tygkamano,ze skwalen nasila
funkcje komorek NK, fagocytéw, zgksza zawart& limfocytow T, zwigksza aktywnéc
komorek produkugcych przeciwciala, co nie wskazywad na potencjalizagj funkcji
odpowiedzialnych za odporfio komorkowa, w tym by maze take przeciwnowotworow
Skwalen od dziegikow lat wykorzystywany jest w przeslg kosmetykow,
ma wiagciwosci ochronne w stosunku do dziatania promieni ultrafiolgtdw W badaniach
doswiadczalnych na myszach wykazange nasila aktywn& komoérek NK oraz funkcje
fagocytarne komorek prezerdcych antygeny, co ma istotne znaczenia w procesiwajoz
reakcji immunologicznych. Ponadto w niektorych ukfadachswiczalnych wzmaga
nadwraliwos¢ typu pé&nego. Dziatania powigze skionity do bada na widciwosciami
chemoprotekcyjnymi skwalenu w leczeniusd@dczalnych nowotworow u myszy. Niektére
dane déwiadczalne wskazgj ze maze nasilé dziatanie cytostatykow — lekow haracych
wzrost komoérek nowotworowych, przez co ina zmniejsza ich dawki terapeutyczne. Efekt

ten mae by posrednio uwarunkowany wzmiory aktywndacia limfocytow T i komérek



dendrytycznych odpowiedzialnych za prezertamtygenu i produkejcytokin regulacyjnych
jak IL-12. IL-12 indukuje powstawanie komérek typu TH1 produ&ygh interferon gamma
(IFNy) 1 cytokiny odpowiedzialne za powstawanie odpéonohumoralnej i produkgj
przeciwciat typu 1gG1 u ludzi. Przeciwciala tego izotypu ucmjardopetniacz i bicg udziat

w reakcjach cytotoksycznych i odpoke@wych zalenych od uczynnienia ukfadu dopetniacza.

Druga grupa aktywnych biologicznie skladowych oleju ztreby rekina to zwazki
gliceroli z eterem nazwanalkiloglycerolami. Diacylglicerol jest cgstka, ktéra jest niezidna
w procesie pobudzenia kinazy biatkowej C. Kinaza biatkdvgest kluczowym enzymem
uruchamiajicym procesy metaboliczne i syntediatka w komdérce po jej pobudzeniu,
wzrost i podziat komérki oraz syntezmolekut regulacyjnych. Alkiloglycerole poprzez
wspotzawodnictwo  z  diacylglicerolem  hamaiva mogy  przewodzenie  pobudzenia
w komoérkach i regulow@a tym samym szereg nadmiernie aktywnych procesow
proliferacyjcnych. Praktyczne wykorzystanie tych detvosci pozostaje w sferze hipotez.
By¢ moze obserwowane w naszych badaniach nasilenie produéikfiymenych form tlenu przez
neutrofile pacjentow leczonych preparateBioMarine570® jest nastpstwem dziatania
alkilogliceroli.

Tréj glicerydy okrélane jako tluszcze obgine zawierag niezlydne kwasy ttuszczowe:
linolowy, linolenowy i arachidonowy a ta& kwasy wielonienasycone pochodne kwasu
arachidonowego i wielonienasycone kwasy tluszczowd eigpzanoidy wykazujce wane
dziatania biologiczne. Stanowvi tym samym substrat do produkcji prostaglandyn
i prostacyklin. Te zwizki s5 odpowiedzialne za istotne efekty biologiczne, szczegOlni
prostacykliny zmniejszage agregagjptytek krwi.

Pohczenie w jednym preparacie kiku naturalnie wpsiacych substancji
0 wiaciwosciach regulacyjnych przyn@simoze nieoczekiwane efekty, ktore nie zawsze
sa moazliwe do przewidzenia bez obserwacji sddgadczalnych. Wykonane wiasne badania
dowiodly, ze u pacjentéw przyjmagych BioMarine570® dochodzi do nasilenia produkciji
reaktywnych form tlenu przez pobudzone neutrofile in yitgon samym ujawnia Siprzewaga
funkcji pobudzajcych nad hamowaniem. Istnieje szereg przestanek, ktGrevgap sidzic,
ze inne istotne funkcje odporfmowe & pobudzane w nagistwie synergicznego dziatania
skladowych preparatu, jeginz nich mae st okaza& hamowanie funkcje limfocytow
supresorowych. Zagadnienia te winny¢ bydokumentowane dwiadczalnie w najbliszym

czasie.



