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Fish oils contain several active compounds that modify cell activity

and influence various functions of the human body. Shark liver oils

are rich in 1-O-alkylglycerols which have strong ability to stimulate

human immune system. In this review we discuss findings of the

recent studies that showed antitumor properties of 1-O-alkylglycerols

derived from fish oils and its effect in adjunctive treatment of several

types of cancer.
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Oleje uzyskiwane z ryb zwierają szereg substancji czynnych, które

działając na poziomie komórkowym wpływają na wiele funkcji orga-

nizmu. Oleje z wątroby rekina są bogate w alkiloglicerole – związki

mające silne właściwości stymulujące układ immunologiczny. W ni-

niejszym opracowaniu poddano analizie wyniki badań sugerujących

aktywność przeciwnowotworową alkologilceroli – związków będą-

cych główna komponentą olei uzyskanych z ryb morskich, a także

efekt ich stosowania w leczeniu wspomagającym różnych typów no-

wotworów.

Słowa kluczowe: olej z wątroby rekina, alkiloglicerol, leczenie no-
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Oleje uzyskiwane z ryb zawierają szereg substancji czyn-
nych, które działając na poziomie komórkowym wpływają na
wiele funkcji organizmu. Oleje z wątroby rekina są bogate w
alkiloglicerole i skwalen, zawierają natomiast niewielkie ilości
wielonienasyconych kwasów tłuszczowych n-3. Główną skła-
dową oleju z wątroby rekina (OWR) o silnym działaniu biolo-
gicznym są 1-O-alkiloglicerole (AKG). Dzięki określonym pro-
porcjom alkilogliceroli i pozostałym związkom w nim zawartym
znalazł on zastosowanie w leczeniu stanów chorobowych
wynikających z osłabionej odpowiedzi immunologicznej, a
także wspomagająco w leczeniu nowotworów [39, 40, 41].

Zalety stosowania olejów rybich stały się ostatnio niezwy-
kle popularnym celem badań, co wynika z obserwacji efek-
tów medycyny naturalnej, a w szczególności danych epide-
miologicznych krajów z dietą bogatą w tłuszcz ryb morskich
(Japonia, kraje skandynawskie, Islandia). Badania epidemio-
logiczne wskazują, iż dieta bogata w oleje rybie ma działanie
profilaktyczne w stosunku do chorób nowotworowych i cho-
rób układu krążenia, jak również poprawia wyniki leczenia
tych chorób [1, 3, 4, 5, 6]. Coraz częściej podkreśla się moż-
liwość stosowania oleju rybiego w leczeniu chorób autoim-
munizacyjnych, alergii, czy leczenia niepłodności pochodze-
nia męskiego [20].

Od wielu lat onkolodzy proponują swoim pacjentom trzy
metody leczenia: interwencję chirurgiczną, chemioterapię i
radioterapię. Pojawiły się nowe leki przeciwnowotworowe,
takie jak trazumab i imatinib działające swoiście w stosunku
do określonego typu nowotworu. W ostatnich latach trwają
intensywne pracę nad stworzeniem szczepionki wykorzystu-
jącej potencjał własnych limfocytów CD8 i CD4 do niszcze-
nia komórek nowotworowych. Opracowywane są strategie
bazujące na aktywacji układu immunologicznego z zastoso-
waniem namnażania limfocytów CD8 i CD4 in vitro, szcze-

pienia immortalizowanymi komórkami nowotworowymi, sty-
mulacji komórek dendrytycznych czy syntezie drobnych pep-
tydów immunogennych będących analogami antygenów ko-
mórek nowotworowych (tzw. szczepionka peptydowa).
Dotychczas tylko jedna metoda znalazła obecnie zastoso-
wanie – szczepionka w leczeniu zaawansowanego raka pro-
staty (Provenge). Niezależnie od przyjętych strategii terapii
przeciwnowotworowej, prawidłowe funkcjonowanie układu
immunologicznego wydaje się być kluczowe dla prawidło-
wego działania szczepionki. W świetle współczesnej wie-
dzy dotyczącej udziału poszczególnych składowych układu
immunologicznego w zwalczaniu komórek nieprawidłowych
i niebezpiecznych dla organizmu, preparaty zawierające al-
kiloglicerole mogą stanowić poważny oręż nie tylko w profi-
laktyce, ale również we wspomaganiu leczenia nowotwo-
rów. W niniejszej pracy przedstawiono mechanizmy działania
1-O-alkilogliceroli ze szczególnym uwzględnianiem ich wła-
ściwości przeciwnowotworowych.

WIELOKIERUNKOWE DZIAŁANIE

1-O-AKLILOGLICEROLI

Naturalne 1-O-alkiloglicerole są związkami aktywnymi biolo-
gicznie, występującymi w największej ilości w szpiku kost-
nym, śledzionie, wątrobie, mleku ludzkim, błonie komórko-
wej komórek linii mieloidalnej i czerwonokrwinkowej [17].
Analizując skład procentowy poszczególnych komponent
AKG u różnych gatunków zwierząt kręgowych, zwraca uwa-
gę fakt największego występowania AKG w wątrobach ryb
morskich, a w szczególności rekinów, które wyjątkowo rzadko
zapadają na choroby nowotworowe [11, 15]. Największy
udział związków uzyskanych w procesie tłoczenia wątroby
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ryb morskich mają diacyloglycerole (diacylglyceryl ethers –
DAGE, 1-0-Alkyl-2,3-diacyloglycerol ethers) – około 41 %, oraz
triacyloglycerole (triacylglycerols – TAG) – około 58% [21]. W
oleju uzyskanym z tłoczenia wątroby rekina występuje mie-
szanina różnych alkilogliceroli, różniących się długością łań-
cucha i nasyceniem. W porównaniu do ludzi, oleje rybie posia-
dają zminiejszony odsetek komponenty z podstawnikiem 16:0
(alkohol chimylowy) i 18:0 (alkohol batylowy) a zwiększony udział
18:1 (alkohol selachylowy) 9 16:1 (tab. 1). Godnym odnotowa-
nia jest fakt, iż różnice występują nie tylko w obrębie rodzin,
ale także pomiędzy poszczególnymi gatunkami rekinów.

U ssaków część 1-O-alkilogliceroli dostarczanych wraz z
pożywieniem jest wchłaniana bez enzymatycznego rozszcze-
pienia w przewodzie pokarmowym. Badania wskazują, iż są
one w takiej postaci wbudowywane w fosfolipidy błon komór-
kowych większości komórek. [10]. W przebiegu stanów za-
palnych z 1-O-alkylo-2-acylo-sn-glycero-3-fosfocholiny, na
drodze enzymatycznej przemiany (acetylacji), syntetyzowa-
ny jest czynnik aktywujący płytki – PAF (platelet activating
factor) i kwas arachidonowy [34]. Ponieważ AKG stanowią
naturalny rezerwuar substratu do syntezy eikonazoidów i leu-
kotrienów, związków niezbędnych do prawidłowej odpowie-
dzi immunologicznej, wydaje się, iż jeden z mechanizmów
działania AKG może zachodzić właśnie tą drogą. Potwier-
dzeniem tej tezy jest obserwacja kliniczna genetycznie uwa-
runkowanego zespołu niedoboru enzymu syntetyzującego
1-O-alkiloglicerole w organizmie człowieka. Konsekwencją
braku syntetazy 1-O-alkilogliceroli jest niedostateczna syn-
teza PAF, klinicznie opisana, jako zespół Zellwegera [35].

W badaniach z wykorzystaniem technik radioizotypowych
wykazano, że skład błony komórkowej komórek jest ściśle

uzależniony od diety i każda jej modyfikacja ma bezpośred-
nie odzwierciedlenie w jej funkcjonowaniu. Jednym z najważ-
niejszych egzogennych składników błon komórkowych są
1-O-alkiloglicerole, które jak wykazały badania na zwierzę-
tach poprawiają nie tylko płynność, ale także wpływają na
pojemność antyoksydacyjną komórek, co w przypadku leu-
kocytów a w szczególności linii monocytarno/makrofagowej
oraz mieloidalnej ma bardzo istotne znaczenie związane z
produkcją reaktywnych form tlenu [2]. Kwestią otwartą nadal
pozostaje czy tego typu modyfikacje związane z podażą al-
kilogliceroli maja odzwierciedlenie w lepszym funkcjonowa-
niu szlaku aktywacji komórki z wykorzystaniem receptorów i
przekaźnictwa wewnątrzkomórkowego związanego ze szla-
kiem fosfolipazy. Pierwsze próby weryfikacji tej hipotezy roz-
poczęto w połowie lat 90. W badaniach prowadzonych tech-
niką znakowania [3H]-alkilogliceroli, wykazano na liniach
komórkowych, iż 1-O-alkiloglicerole są aktywnie inkorporo-
wane do komórek i biorą aktywny udział w przekaźnictwie
komórkowym. Trzy najważniejsze obserwacje pochodzą z
badań na linii THP1 [19] (monocytarnej), linii komórek śród-
błonka [26] oraz płytkach krwi [31]. Badania przeprowadzo-
ne na liniach komórek śródbłonka wykazały jednoznacznie,
iż alkiloglicerole pochodzenia egzogennego są aktywnie
wbudowywane w błonę komórkową oraz uczestniczą w syn-
tezie 1-O-alkylo-2-acyloglycerolu będącego prekursorem
diacyloglicerolu (DAG) i jednocześnie hamują aktywność en-
zymatyczną kinazy C [8, 18]. Z kolei badania na linii THP1
potwierdziły przewidywanie o udziale 1-O-aliklogliceroli w
syntezie aktywnej formy PAF poprzez promocję syntezy pre-
kursora PAF 1-O-alkyloglicerofosfatydylocholiny [19]. Dodat-
kowo wykazano, iż mobilizacja PAF szczególnie uwidacznia

Tabela 1. Zestawienie składu odsetkowego poszczególnych komponent alkilogliceroli w obrębie różnych gatunków. Opracowano na podstawie: Magnusson

CD, Haraldsson GG. Ether lipids. Chem. Phys. Lipids. 2011, 164, 315-40

Table 1. Distribution of different components of 1-O-alkylglycerols (%) within the different species. Based on: Magnusson CD, Haraldsson GG. Ether lipids.

Chem. Phys. Lipids. 2011, 164, 315-40

Alkiloglicerole ludzki szpik kostny ludzkie mleko mleko krowie olej z wątroby rekina olej z wątroby olej z wątroby

(1-O-alkylglycerols) (human bone (human milk) (cow’s milk) grenlandzkiego rekinów dorsza

marrow) (shark liver oil tasmańskich (cod liver oil)

– Somniosus (shark liver oil –

microcephalus) Tasmaniensis

etmopterus)

10:0 0,28

12:0 0,19 1,4

14:0 0,5 0,9 5,8 2 1,39

14:1 0,14

15 0,4 0,5 4,5 0,7 0,36 0,5

15:1 0,12 1,9

16:0 chimylowy 33,2 24,8 27,8 9,1 15,9 13,4

16:1 3,2 1,4 10,2 4,14 19,2

17 1,1 1,4 0,9 3,6 0,31 1,8

17:1 1,6 1,8 0,61 2,2

18:0 batylowy 27 21,8 29,5 2,8 2,52 2,7

18:1 selachylowy 20,3 37,5 17,7 59,4 34,04 23,2

18:2 1,4 1,6 0,78

18:3 n-3 15,85

19 6,1 2,4 0,1 1,5 0,02 0,1

20:0 2,9 1,6 0,2 0,34 0,2

20:1 3,2 2,3 0,3 6,2 0,95 8,2

20:2 0,08

20:3 n-3 4,57

20:3 n-6 0,02

20:4 n-6 0,26

20:5 n-3 1,81

21:0 0,2 0,3 0,12 0,1

22:0 0,7 0,7 0,1 0,7

22:1 n-9 5,1 3,4 2,2 0,36 2,6

22:2 0,62

22:6 n-3 1,40

24:0 0,2 2,1 0,35

24:1 2,6 1,4 4,17
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się po stymulacji poliklonalnej, co jak słusznie podkreślali au-
torzy a późniejsze badania potwierdziły, ma istotne znacze-
nie w mobilizacji całego układu immunologicznego.

Na marginesie warto dodać, iż ze zwiększoną syntezą PAF
wiąże się również poprawa procesu spermatogenezy i reak-
cji akrosomalnej prowadzącej do fuzji gamet [16, 22]. Obser-
wacje in vivo prowadzone na świniach, których pokarm pod-
stawowy był suplementowany 1-O-alkiloglicerolami (40g/dobę
przez okres 28 dni) wykazały poprawę podstawowych para-
metrów nasienia (m.in. zwiększona ruchliwość, żywotność,
jak i całkowita liczba plemników w ejakulacie) [27]. Podobny
efekt uzyskano w badaniach in vitro w inkubacji ejakulatu z
naturalnymi alkiloglicerolami (olej z wątroby rekina) [7].

Na podstawie badań klinicznych prowadzonych u ludzi i
zwierząt, u których stosowano suplementację diety AKG, wy-
kazano, że związki te stymulują układ immunologiczny i he-
matopoezę. Badania prowadzone na ludziach wykazały po-
prawę funkcjonowania układu immunologicznego, zarówno
mechanizmów wrodzonych, jak i nabytych, humoralnego, jak i
komórkowego. Olej, w skład którego oprócz 1-O-alkilogliceroli
wchodziły PUFA n-3 i skwalen miał wpływ na zwiększenie ak-
tywność i potencjału bójczego neutrofilii, zwiększenie poten-
cjału limfocytów po stymulacji poliklonalnej do syntezy IL-6,
IL-8, TNF, INF-� przy jednoczesnym zahamowaniu syntezy
IL-10 [23, 24, 38]. Co istotne, zwiększonej aktywacji neutrofili
ocenianej intensywnością syntezy reaktywnych form tlenu
(RFT) po stymulacji E.coli czy PMA towarzyszyła zwiększona
całkowita pojemność antyoksydacyjna osocza – parametr
świadczący, iż oleje równolegle mają działanie osłaniające
przed negatywnymi skutkami działania RFT.

Bardzo ciekawe z punktu widzenia fizjologii człowieka wy-
dają się być badania nad zwierzętami, którym podawano su-
plementację AKG. Analiza porównawcza wybranych parame-
trów układu immunologicznego potomstwa zwierząt
karmionych dietą bogatą w 1-O-alkiloglicerole vs dieta trady-
cyjną wykazała, iż potomstwo świń, którym w okresie prena-
talnym wzbogacono dietę w 1-O-alkiloglicerole ma zdecydo-
wanie zwiększoną ilość immunoglobulin i swoistych przeciwciał
w stosunku do antygenów podawanych w szczepionkach
ochronnych, co jednocześnie miało bezpośrednie przedłoże-
nie w późniejszym okresie na skuteczność szczepień ochron-
nych, lepszy przyrost masy ciała i rzadszą zapadalność na
najczęstsze w populacji zwierząt hodowlanych choroby [28].
W badaniach laboratoryjnych odnotowano zwiększoną liczbę
bezwzględną limfocytów T, neutrofilii i monocytów we krwi w
porównaniu do zwierząt karmionych tradycyjnie bez suplemen-
tacji [28]. Inne badania również potwierdziły stymulujące w sto-
sunku do limfocytów B działanie AKG [30].

DZIAŁANIE PRZECIWNOWOTWOROWE

1-O-ALKILOGLICEROLI

Obserwacje epidemiologiczne jednoznacznie wskazywały na
protekcyjne działanie związków zawartych w olejach ryb mor-
skich w procesach kancerogenezy [25, 31, 34]. Kwestią otwartą
pozostawało, która ze składowych oleju rybiego ma najwięk-
szy wpływ przeciwnowotworowy. W badaniach przeprowadzo-
nych na modelu zwierzęcym rozwoju guza litego (szczepienie
myszy komórkami LLC-Lewis lung carcinoma cells) wykaza-
no działanie protekcyjne zarówno naturalnych, jak i syntetycz-
nych 1-O-alkilogliceroli. Myszy karmione 1-O-alkiloglicerolami
wykazywały zwiększoną aktywność odrzucania przeszczepio-
nych komórek, a jeśli już doszło do przyjęcia przeszczepu,
zmniejszoną wielkość guza [32]. Autorzy pracy przypuszcza-
ją, iż AKG hamują proces angiogenezy niezbędny w rozwoju
guza. Inne prace również potwierdzają hamowanie unaczy-
nienia guza [36, 37]. Sprawdzonymi parametrami, które po-
zwalają na wiarygodną ocenę tego procesu jest czynnik von
Willebranta oraz bFGF (basic fibroblast growth factor) [33].
Stężenie obu tych czynników uległo istotnemu obniżeniu u
zwierząt karmionych AKG, którym przeszczepiono komórki

nowotworowe vs zwierzęta z dietą tradycyjną. Udział AKG w
hamowaniu działania bFGF potwierdzają również badania in
vitro na linii komórek śródbłonka, w których wykazano, iż AKG
hamują proliferację tych komórek po stymulacji bFGF [31].

W kolejnych badaniach poddano ocenie działanie po-
szczególnych składowych AKG, co pomogło ustalić, które ze
związków obecnych w naturalnych olejach rybich mają naj-
silniejsze działanie przeciwnowotworowe. AKG obecne w
naturalnych olejach posiadają zróżnicowany udział procen-
towy poszczególnych komponent, wśród których na szcze-
gólną uwagę zasługuje 6 związków różniących się stopniem
wysycenia i ilością wiązań podwójnych (ryc. 1).

W badaniach na modelu zwierzęcym rozwoju guza litego
wykazano, iż najsilniejszą aktywność przeciwnowotworową
posiadają AKG z dodatkowym wiązaniem podwójnym w po-
zycji 7 grupy funkcyjnej 16:1n-7 (1-O-(Z)-9’-heksadecynylo-
sn-glicerol) oraz w pozycji 9 – 18:1n-9 (alkohol selachylowy;
(1-O-(Z)-9’-oktadecynylo-sn-glicerol), natomiast pozostałe
komponenty AKG 16:0 (alkohol chimylowy), 12:0 (1-O-do-
declo-sn-glicerol) niewielką. Alkiloglicerole 18:0 (alkohol ba-
tylowy) – przy chorobach nowotworowych powinny być ogra-
niczane, gdyż stymulują do rozwoju guza. (ryc. 1). Ciekawym
spostrzeżeniem było również, iż syntetyczne AKG z podstaw-
nikami 18:1n-9 oraz 16:1n-7 silnie hamują rozwój splenome-
galii w porównaniu zarówno do grupy kontrolnej (nie podda-
nej suplementarnej diecie), jak i myszy karmionych
naturalnymi AKG [9]. Natomiast komponenta z podstawni-
kiem 18:0 zwiększała wagę śledziony, potwierdzając nega-
tywne obserwacje kliniczne zwierząt.

Na podstawie badań syntetycznych analogów AKG przepro-
wadzonych na linii komórek śródbłonkowych HUVEC również
można wyciągnąć podobne wnioski. Analizując wpływ poszcze-
gólnych komponent AKG na proliferację wykazano, iż po hodowli
z komórkami śródbłonka największy efekt zahamowania prolife-
racji posiadają AKG zawierające grupy 18:1 i 16:1 [9, 10, 29].

Wyniki tych badań mają bardzo istotny aspekt praktycz-
ny. Obecnie na rynku farmaceutycznym jest wiele prepara-
tów olejów ryb morskich reklamujących swoje działanie im-
munostymulujące i przeciwnowotworowe. W świetle obecnej
wiedzy, konieczne jest, aby firmy oferujące preparaty olejów
rybich, podawały skład procentowy poszczególnych związ-
ków obecnych w oleju rybim, bądź też przed wprowadzeniem
preparatu na rynek dowiodły skuteczności jego działania na
modelu zwierzęcym (tab. 1).

Preparat BioMarine, którego działanie zostało ocenione
przez nasz zespół w badaniach klinicznych, posiada w swoim

Ryc. 1. Wzór strukturalny związków 1-O-alkilogliceroli. R-grupy funkcyjne.

Podstawniki 18:1n-9 i 16:1n-7 posiadają właściwości polaryzacji 1-O-alkolo-

gliceroli w związki o charakterze przeciwnowotworowym, z kolei podstawnik

18:0 posiada działanie przeciwne - stymulujący proces kancerogenezy [21]

Fig. 1. Structural formula of 1-O-alkylglycerols. R-function groups. Substitu-

ents 18: 1n 1n-9 and 16: 1-7 have an ability to polarize 1-O-alkylglycerols into

compounds with anti-tumor properties, while the function group 18: 0 po-

ssesses an opposite properties stimulating cancerogenesis [21]
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składzie 34,04% składowej 18:1 (alkohol salachylowy), 15,9%
komponenty 16:1 i zaledwie 2,5% składowej 18:0. Warto rów-
nież dodać, iż wcześniejsze nasze badania kliniczne wykazały
dość nieoczekiwaną rolę naturalnie otrzymywanych olei w sty-
mulacji układu immunologicznego w zwalczaniu patogenów [23,
24]. Niektóre parametry takie jak zwiększenie potencjału limfo-
cytów T do syntezy układy INF, TNF, IL-2 przy jednoczesnym
zmniejszeniu IL-10 (układ ze stymulacja receptorów TCR przez
PHA), zwiększenie aktywności komórek NK, neutrofili krwi ob-
wodowej do syntezy RFT, które były uzyskane przy podawaniu
dużych dawek tego preparatu 3,6 g AKG/dobę przez okres 3
miesięcy wydają się mieć istotne znaczenie nie tylko w leczeniu
chorób zakaźnych, ale także we wspomaganiu układu immu-
nologicznego w ograniczeniu rozwoju nowotworu [23]. Zarów-
no obserwacje kliniczne, ocena parametrów immunologicznych
osób leczonych, jak i badania przeprowadzone na grupie zdro-
wych ochotników mogą wskazywać na korzystne działanie pre-
paratu w zwalczaniu choroby nowotworowej.

Począwszy od obserwacji epidemiologicznych wykona-
nych już na początku lat 70, badań klinicznych jak i ostatnich
przeprowadzonych na modelach zwierzęcych oraz na liniach
komórkowych wskazują na protekcyjne i lecznicze działanie
AKG. Dalsze badania kliniczne wraz z oceną laboratoryjną
podstawowych parametrów zapalenia, jak i stanu układu im-
munologicznego wśród osób z chorobą nowotworową wyda-
je się w pełni uzasadnione.

PODSUMOWANIE

W ostatnich latach znacznie poszerzyła się wiedza dotyczą-
ca działania olejów uzyskanych z ryb morskich oraz ich ko-
rzystnego dziania na organizm człowieka. Pierwotnie tego
typu oleje były zalecane do leczenia wspomagającego w cho-
robie nowotworowej. Pionierskie badania zapoczątkowane
na początku lat 70 pod kierunkiem prof. Brohult’a, a będące
konsekwencją obserwacji epidemiologicznych zostały w du-
żej mierze dzięki rozwojowi biotechnologii potwierdzone na
poziomie komórki. AKG posiadają właściwości stymulujące
układ immunologiczny, bezpośredniego hamowania rozwoju
unaczynienia guza. Mają także możliwości swobodnego
przechodzenia do dowolnej tkanki w tym przechodzenia
przez barierę anatomiczną krew-mózg [12, 13, 14]. aktyw-
ność biologiczna, cechy biochemiczne olei bogatych w ak-
tywność 1-O-alkiloglicerole z podstawnikami 18:1 i 16:2 wska-
zują, iż związki te wydają się być nie tylko istotnym
suplementem diety wzmacniającym układ immunologiczny,
ale mogą stanowić również dodatkowe narzędzie, wspoma-
gające konwencjonalne leczenie, dla lekarzy onkologów.

PIŚMIENNICTWO

1. Ando K., Kodama K., Kato A.: Anti-tumor activity of glycerol ethers. Can-
cer Res., 1972, 32; 126-9.

2. Blanc M.L., Cress E.A., Smith Z.L. et al.: Dietary supplementation with
ether-linked lipids and tissue lipid composition. Lipids., 1991; 26; 166-9.

3. Brohult A., Brohult J., Brohult S. et al.: Reduced mortality in cancer pa-
tients after administration of alkoxyglycerols. Acta Obst. Gynecol. Scand.,
1986; 65; 779-85.

4. Brohult A., Brohult J., Brohult S.: Effect of alkoxyglycerols on the serum
ornithine carbarnol transferase in connection with radiation treatment.
Experentia. 1972; 28; 146-7.

5. Brohult A., Brohult J., Brohult S.: Regression of tumor growth after admini-
stration of alkoxyglicerols. Acta Obst. Gynecol. Scand., 1978; 57; 79-83.

6. Calder P.C.: More good news about fish oil. Nutrition. 2001; 17; 158-60.
7. Cheminade C, Gautier V, Hichami A, et al.: 1-O-alkylglycerols improve

boar sperm motility and fertility. Biol. Reprod., 2002; 66; 421-8
8. Daniel L.W. Small G.W., Schmitt J.D. et al.: Alkyl-linked diglycerides inhi-

bit protein kinase C activation by diacylglycerols. Biochem. Biophis. Res.
Commun., 1988; 151; 291-7.

9. Deniau A.L., Mosset P., Le Bot D. et al.: Which alkylglycerols from shark
liver oil have anti-tumour activities? Biochimie., 2011; 93; 1-3.

10. Deniau A.L., Mosset P., Pédrono F. et al.: Multiple beneficial health effects
of natural alkylglycerols from shark liver oil. Mar. Drugs., 2010; 8; 2175-84.

11. Dosay-Akbulut M.: The determination of the specific characteristics on
the immunosurveilance against to cancer formation in elasmobranches.
Int. J. Cancer Res., 2006; 2; 119-23.

12. Erdlenbruch B., Alipour M., Fricker G. et al.: Alkylglycerol opening of the
blood-brain barrier to small and large fluorescence markers in normal
and C6 glioma-bearing rats and isolated rat brain capillaries. Br. J. Phar-
macol., 2003; 140; 1201-10.

13. Erdlenbruch B., Jendrossek V., Eibl H. et al.: Transient and centrallable
opening of the blood-brain barrier to cytostatic and antibiotic agents by
alkylglycerols in rats. Exp. Brain Res., 2000; 135; 417-22.

14. Erdlenbruch B., Schinkhof C., Kugler W. et al.: Intracarotid administration
of short-chain alkylglycerols for increased delivery of methotrexate to the
rat brain. Br. J. Pharmacol., 2003; 139; 685-94.

15. Finkelstein J.B.: Sharks do get cancer: few surprises in cartilage rese-
arch. J. Natl. Cancer Inst., 2005; 97; 1562-3.

16. Fukuda A, Roudebush W.E., Thatcher S.S.: Platelet activating factor en-
hances the acrosome reaction, fertilization in vitro by subzonal sperm
injection and resulting embryonic development in the rabbit. Hum. Re-
prod., 1994; 9; 94-9.

17. Hallgren B., Larson S.O.: The glyceryl ethers in man and cow. J. Lipid
Res., 1962; 3; 39-43.

18. Heymans F., Da Silva C., Marrec N., et al.: Alkyl analogs of diacylglycerol
as activators of protein kinase C. FEBS Lett., 1987; 218; 35-40.

19. Hichami A., Duroudier V., Leblais V. et al.: Modulation of platelet-activa-
ting-factor production by incorporation of naturally occurring 1-O-alkyl-
glycerols in phospholipids of human leukemic monocyte-like THP-1 cells.
Eur. J. Biochem., 1997; 250; 242-8.

20. Iannitti T., Palmieri B.: An update on the therapeutic role of alkylglycerols.
Mar. Drugs., 2010; 8; 2267-300.

21. Kang S.J.: Similarities in the lipid class of oils from Atlantic and Pacific
dogfish livers. JAOCS, 1998; 75; 1667-75.

22. Krausz C., Gervasi G., Forti G. et al.: Effect of platelet-activating factor
on motility and acrosome reaction of human spermatozoa. Hum. Reprod.,
1994; 9; 471-6.

23. Lewkowicz P., Banasik M., Glowacka E. i wsp.: Modyfikujący wpływ du-
żych dawek preparatu oleju z wątroby rekina na polaryzację limfocytów T
oraz funkcję neutrofili krwi. Pol. Merk. Lek., 2005; 108; 686-92.

24. Lewkowicz P., Lewkowicz N., Tchórzewski H.: Rola alkilogliceroli, skwa-
lenu i wielonienasyconych kwasów omega 3 w zwalczaniu infekcji bakte-
ryjnych – modyfikacja naturalnych (wrodzonych) mechanizmów odpor-
ności. Problemy Ter. Mon., 2002; 13; 163-9.

25. Lohmeyer M., Bittman R.: Antitumor ether lipids and alkylphosphocholi-
nes. Drugs Future, 1994; 19; 1021-37.

26. Marigny K., Pedrono F., Martin-Chouly C.A. et al.: Modulation of endothelial
permeability by 1-O-alkylglycerols. Acta Physiol. Scand., 2002; 176; 263-8.

27. Mitre R., Cheminade C., Allaume P. et al.: Oral intake of shark liver oil
modifies lipid composition and improves motility and velocity of boar sperm.
Theriogenology. 2004; 62; 1557-66.

28. Mitre R., Etienne M., Martinais S. et al.: Humoral defence improvement and
haematopoiesis stimulation in sows and offspring by oral supply of shark-liver
oil to mothers during gestation and lactation. Br. J. Nutr., 2005; 94; 753-62.

29. Mosmann T.: Rapid colorimetric assay for cellular growth and survival:
application to proliferation and cytotoxicity assays. J. Immunol. Methods.
1983; 65; 55-63.

30. Ngwenya B.Z., Foster D.M.: Enhancement of antibody production by ly-
sophosphatidylocholine and alkylglycerol. Proc. Soc. Exp. Biol. Med.,
1990; 196; 69-75.

31. Pédrono F., Saiag B., Moulinoux J.P. et al.: 1-O-alkylglycerols reduce the
stimulating effects of bFGF on endothelial cell proliferation in vitro. Can-
cer Lett. 2007; 251; 317-22.

32. Pedrono F., Martin B., Leduc C. et al.: Natural alkylglycerols restrain growth
and metastasis of grafted tumors in mice. Nutr. Cancer., 2004; 48; 64-9.

33. Presta M., Dell'Era P., Mitola S. et al.: Fibroblast growth factor/fibroblast
growth factor receptor system in angiogenesis. Cytokine Growth Factor
Rev., 2005; 16; 159-78.

34. Pugliese P.T., Jordan K., Cederberg H. et al.: Some biological action of alkyl-
glycerols from shark liver oil. J. Altern. Complement. Medicine. 1998; 4; 87-99.

35. Schrakamp G., Roosenboom C.F., Schutgens R.B. et al.: Alkyl dihydro-
xyacetonephospate synthase in human fibroblasts and its deficiency in
Zellweger syndrome. J. Lipid Res., 1985; 26; 867-73.

36. Skopińska-Rozewska E., Krotkiewski M., Sommer E. et al.: Inhibitory ef-
fect of shark liver oil on cutaneous angiogenesis induced in Balb/c mice
by syngeneic sarcoma L-1, human urinary bladder and human kidney
tumor cells. Oncol. Rep., 1999; 6; 1341-4.

37. Sommer E., Demkow U., Skurzak H.: Inhibitory effect of Greenland shark
liver oil combined with squalen and arctic birch ashes on angiogenesis
and sarcoma growth in Balb/c mice. Pol. J. Vet. Sci., 2003; 6; 54-6.

38. Tchórzewski H., Banasik M., Głowacka E. i wsp.: Modyfikujący wpływ
niektórych składowych oleju z wątroby rekina na odporność naturalną u
ludzi. Pol. Merk. Lek., 2002; 76; 329-32.

39. Verdonck L.F, van Heugten H.G.: Ether lipids are effective cytotoxic drugs
against multidrug-resistant acute leukemia cells and can act by the in-
duction of apoptosis. Leuk. Res., 1997; 21; 37-43.

40. Wang H., Rajagopal S., Reynolds S.: Differentiation-promoting effect of
1-O (2 methoxy) hexadecyl glycerol in human colon cancer cell. J. Cell
Physiol., 1999; 178; 173-8.

41. Yakoni E., Melcer M.S., Rapp H.J.: Tumour regression after intralesional
injection of emulsified trehalose – 6,6,– dimykolate: efficacy increased
with oil concentration. Int. J. Cancer., 1997; 19; 818-25.

Adres: Przemysław Lewkowicz, Pracownia Neuroimmunologii, Katedra Neu-
rologii, Uniwersytet Medyczny w Łodzi, 92-213 Łódź, ul. Pomorska 251/A4, tel.
42 675 76 02, fax: 42 675 76 00, e-mail: przemyslaw.lewkowicz@umed.lodz.pl



POLSKI

MERKURIUSZ LEKARSKI
dawniej Polski Tygodnik Lekarski

ORGAN POLSKIEGO TOWARZYSTWA LEKARSKIEGO

TOM XXXIII Nr 198Rok 2012

reprint okl 198.p65 12-12-06, 11:091




