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Die Verbindungen in den Olen aus den Lebern der Haifische sind reich an mehrfach
ungesattigten Fettsdauren Omega- 3 (Eicosapentaensaure (22:6 n-3) und Docosahexaensaure
(22:6 n-3)), Squalen und Alkyloglycerole und sie haben die die Immunitat regulierenden
Eigenschaften, die bei der Bekampfung der Funktionsstorungen des Inmunsystems helfen
konnen. In der vorliegenden Arbeit wurde die Wirksamkeit der im Haifischleberol enthaltenen
Verbindungen bei der Bekimpfung der wiederkehrenden Infektionen der oberen Atemwege
aufgrund der klinischen Beobachtung der Patienten und des Einflusses der untersuchten
Verbindungen auf die ausgewahlten Parameter der angeborenen und erworbenen Immunitat
analysiert.

Die Entziindung das sind Reaktionen, die durch fremden Substanzen, z.B. (Ansteckung), mechanische Beschdadigungen der Gewebe
oder infolge der immunologischen Reaktionen entstehen (I). Die Entwicklung des Wissens tber Funktionen des Immunsystems und
seiner Teilnahme an der Pathogenese vieler Krankheiten fiihrt zur gréBeren Interesse der Verwendung von nattrlichen Substanzen bei
der Behandlung der die Immunitat regulierenden Eigenschaften. Der zweifellose Vorteil der Therapie ist die Tatsache, dass sie keine
Nebenwirkungen aufruft, und erlaubt dem Organismus, eigene Mechanismen, die die Immunitédtsreaktionen regulieren, zu betati-
gen, insbesondere Mechanismen der natlrlichen (angeborenen) Immunantwort (2, 3). Die vorteilhaften Eigenschaften der mehrfach
ungesattigten Fettsauren, Omega- 3, Squalen und Alkyloglycerole enthaltenden Verbindungen, wurden bestatigt nicht nur aufgrund
der epidemiologischen Beobachtungen sondern auch in klinischen Untersuchungen, die an Tieren durchgefiihrt wurden sowie in den
Untersuchungsmodellen in m vitro- Bediengungen (3, 4, 5, 6). Immer groBerer Wert wird auf die Benutzung der Praparate mit mehrfach
ungesattigten Fettsaren Omega- 3 gelegt, auch im Falle der parenteralen Erndhrung (7, 8, 9, 10, 11, 12). Die an Tieren durchgefiihrten
Untersuchungen haben den vorteilhaften Einfluss der intravendsen Infusion von EFA Omega-3 und Alkyloglycerolen in der Eliminie-
rung der Blutvergiftung, die duch E. coli aufgerufen wird, im Vergleich zur Therapie mit EFA Omega- 6 sowie auf den allgemeinen Ge-
sundheitszustand der Tiere ergeben (11,12).

Institut fir Klinische Immunologie des Krankenhauses Centrum Zdrowia Matki Polki in £6dzZ (Leiter: Prof. Dr. habil. Med. H. Tchérzews-
ki): 93-338 £6dz, Rzgowskastralle 281/289. P. Lewkowicz i wsp.



Die Verbindungen EFA Omega-3 und Alkyloglycerole haben die bessere Elimination von E. cola- Bakterien durch die VergréBerung der
Fagositaseneigenschaften der Neutrophilen, der Makrophagen der Lungen (Kupfer- Zellen) bei der gleichzeitigen Intensivitatsverrin-
gerung der Entziindung im Vergleich zum Praparats mit dem Sojadl (EFA Omega- 6) verursacht. Die Untersuchungen haben eindeutig
daraufhin gewiesen, dass die Ole, die aus der Leber der Seefische gewonnen sind, bei der Bekdmpfung der bakteriellen Infektionen ge-
braucht werden kdnnen. Einer der moglichen Mechanismen der direkten entziindungshemmenden Wirkung ist die Hemmung durch
EFA Omega-3 auf dem kompetitiven Weg der Enzyme der Cyclooxygenasen und Lipoxygenasen, was zum Synthesebeschrankung
der Derivaten der Arachidonsaure fiihrt: Prostaglandine (PGE2), Thromboxan (TXA2), Leukotriene (LT4 ), Lipoxin bei der gelichzeitigen
Prostaglandinenfreisetzung, die den Enziindungszustand beschranken: Prostaglandine -PGE und Leukotriene LT5 (13,14, 15). Andere
Autoren suggereieren, dass dieser Effekt zusatzlich durch die Synthesebeschrankung der proentziindlichen Zytokinen (IL-2, IL-6, IL-8,
[£-12, TNF- a) bei dem geringen Einfluss auf Zytokinen, die die Entzindung hemmen (IL-10) (14,15,16,17,18, 19, 20), gestarkt wird.

Es wurden die Beobachtungen der Untersuchungstechniken auf unterschiedlichen Niveaus durchgefiihrt (angefangen von der epi-
demiologischen Beobachtung, durch die klinische Untersuchung und die an Zellen in in vitro- Bedingungen durchgefiihrten Unter-
suchungen) haben gezeigt, dass Ole aus den Seefischen in der Modulation der Mechanismen der natiirlichen Immunantwort eine
wichtige Rolle spielen (2).

In der vorliegenden Arbeit wurde der Einfluss vom Praparat BioMarine 570, aus dem Haifischleberdl mit der Zusammensetzung: 120
mg Squalen, 120 mg Alkyloglycerole, 25 mg Fettsauren Omega-3, 50 j.m.Vitamin A und 5 j.m.Vitamin D auf den klinischen Zustand und
ausgewadhlte immunologische Parameter der Kranken an wiederkehrenden Infektionen der oberen Atemwege beobachtet. Dabei wur-
de auch die Aktivitat der menschlichen granulozyten Neutrophilen und die Parameter des Komplementsystems sowie der prozentuelle
Anteil von Lymphozyten T (CD3, CD4, CD8), Lymphozyten B (CD19) und NK- Zellen (CD16/CD56) analysiert.

Material und Methoden

In der Untersuchung haben 19 Personen teilgenommen: 11 Frauen und 8 Manner im Alter von 19-55 (das durchschnittliche Alter 38,4
+ 11,76). Zur untersuchten Gruppe wurden aufgrund der Anamnese und der klinischen Untersuchung Personen mit der wiederkehren-
den Infektionen der oberen Atemwege klassifiziert, ohne systemische Erkrankungen, die keine Medikamente wahrend der Therapie
eingenommen haben. Diese Personen waren Patienten der Klinik fir Immunitatsstorungen des Krankenhauses Zdrowia Matki Polki.
Das Praparats wurde in der Dosis 3 Kapseln taglich durch 2 Monate eingesetzt.

Vor der Praparatseinnahme und nach der Therapie wurde jeder Person 2 ml der Blutprobe des peripheren Blutes zwecks der immuno-
logischen Untersuchungen und der Beobachtung der Morphologie entnommen. Danach wurden die Kranken durch 6 Monate beob-
achtet. Es wurde die Neutrophilenaktivitdt durch die Produktionsanalyse der reaktiven Formen des Sauerstoffes (RFT) im Modell: ohne
Anregung und nach der Rezeptorenstimulation mit den folgenden Stimulatoren (Formyl-Methionyl-Leucyl-Phenylalanin FMLP und mit
dem opsonisierten Zymosan OZ) und mit folgenden Stimulatoren (Phorbolesther PMA) mit der Chemilumineszenzmenthode des Blu-
tes (21) gemessen. Die Parameter wurden mit dem MLX Microtiter Plate Luminometr- Apparat gemessen. In den Chemilumineszenz-
werten der Vollblutes wurden die absolute Anzahl der Neutrophile sowie die Kimoglobinkonzentration beriicksichtigt und sie wurden
in den allgemein angenommenen Lumineszenzeinheten RLUmax (Relative Light Units Max) nach dem folgenden Formel ausgedriickt:

I Hb[%]

ct < ™ WBCltys/uL] x PMN[%]

L, ... [RLU_.

abgerechnet — gemessen
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WBC - Betragsfunktion der weif3en Blutkorperchen [I03/ul (white blood cell)
CL - Chemilumineszenz[RLUmax]

Hb - Hdmoglobin (haemoglobin) [%]

PMN -Neutrophile des peripheren Blutes (polymorphonuclear leukocytes) [%]

Der Spiegel der Komplementfaktoren C3c und C4 des Komplementsystems wurden mit der Nephelometriemethode mit den Reagens
der Firma Behring gemessen. Die hamolytische Aktivitdt des klassischen Wegs des Komplementsystems (CH50) wurde mit der Mayer-
Methode modifiziert.

Der prozentuelle Anteil der Subpopulation der Lymphozyten T (CD3, CD4, CD8), der prozentuelle Anteil der Lymhozyten B (Cd19), NK-
Zellen (CD16/CD56) des peripheren Blutes wurde mit Hilfe von monoklonalen Antikorper der Firma Becton-Dickinson (Durchflusszyto-
metrie FACS Calibur der Firma Becton-Dickinson) gemessen.



Fir alle Parameter wurde Standardabweichung (SD) abgerechnet. Zur Verifizierung der statistischen Angaben wurden folgende Tests
angesetzt: Kotmogorow-Smirnow mit Lilliefors- Verbesserung zwecks der Uberpriifung der erhaltenen Angaben mit den Werten in
Norm; von Fisher-Snedecor, t-Student, Cohran-Cox und t-Student fiir die Angaben zwecks des Vergleiches der untersuchten Gruppen.
Fir statistisch bedeutendes Ergebnis wurde der Wert von p < 0,05 angenommen. Zwecks der Uberpriifung, ob die Préparatseinnahme
die untersuchten Parameter normalisiert, wurde die Bearbeitung mit der Aufteilung in Altersgruppen mit den Referenzwerten ge-
braucht.

Ergebnisse der Untersuchungen
Klinische Beobachtung

Nach der Therapieabschluss wurde die Verringerung der Auftretenshaufigkeit der Infektionen der oberen Atemwege im Vergleich zum
Zustand vor der Therapie um durchschnittlich von 0,65/Monat auf 0,52/Monat nach der Therapie wahrend 6 Monaten nach der Thera-
pieabschluss gesenkt. Bei 7 aus 19 untersuchten Personen ist keine Entziindung der oberen Atemwege innerhalb von 6 Monaten nach
dem Therapieabschluss vorgekommen.

Wahrend der Therapie wurden keine Nebenwirkungen beobachtet.

Immunologische Untersuchungen

Die Untersuchung des prozentuellen Anteils der Subpopulation der Lymphozyten des peripheren Blutes haben bei den Kranken den
gesenkten prozentuellen Anteil der Lymphozyten B (CD19+) und Lymphozyten T CD8+ im Vergleich zu den gesunden Personen nach-
gewiesen. Der prozentuelle Anteil der einzelnen Subpopulationen der Lymphozyten T, Lymphozyten B, NK- Zellen und der Werten von
CD4/CD8 wurde in der Tabelle 1 zusammengestellt.

Bei den Patienten wurde vor der Therapieanfang die verringerte RFT- Produktion durch Neutrophile, die durch den opsonisierten Zy-
mosan (OZ) und PMA (Phorbolesther, Stimulation der Neutrophile der AuBerrezeptorenweg der Oxidase ADPH) stimuliert werden.
Nach der Threapie ist die RFT- Produktion durch OZ und PMA stimulierten Neutrophile angestiegen. Die Chemilumineszenzwerten
sind von den Normwerten nicht abgewiechen. Der Ruhewert der Chemilumineszenz und der stimulierten fMLP ist im Vergleich zu den
vor der Therapie beobachteten Werten bedeutend angestiegen. Die Analyse der durchschnittlichen Werten der Produktion von reak-
tiven Formen des Sauerstoffes durch Neutrophile im Ruhezustand und stimulierte Neutrophile fMLP, OZ und PMA bei den Patienten
in der aktiven Phase (vor der Therapie) und wahrend der Krankheitsremission (nach 12- monatiger Therapie) und bei den gesunden
Personen wurde in der Abbildung 1 dargestellt.

Tabelle |
Der Vergleich der prozentuellen Anteile der Lymphozyten T und ihrer Subpopulationen, Lymphozyten B und
NK- Zellen in der Gruppe vor und nach der Therapie mit den Referenzwerten.
Die Angaben sind als Durchschnittswerte + SD dargestelit

vor der Therapie nach der Therapie Referenzwerten
CD3 70,69 + 8,24 69,54 + 5,607 69,4+6,2
Ccb4 46 +9,361 44,69 +7,729** 452+72
CD8 28,75 +8,719% 31,46 + 14,063** 33,8+5,5
CD19 10,15 + 5,64* 12,85+4,793 13,3+4,1
NK 16,927,112 17,92 £ 5,484 17,6 +5,9
CD4/CD8 1,62 +0,606* 1,7 £0,859* 1,38+0,34

* - p < 0,05 Vergleich zu den Referenzwerten

** - p < 0,05 Vergleich zu den Werten vor der Therapie
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Abbildung . Die Produktion der reaktiven Formen des Sauerstoffes durch Neutrophile bei den Kranken vor und nach der Therapie
und die Referenzwerten. Die Angaben sind als Durchschnittswerte + SD dargestellt.

Der Spiegel der Komplementfaktoren C3c und C4 sowie die hamolytische Aktivitat des Komplementfaktors
(CH50) waren erhoht in der Gruppe der Patienten in der Phase der aktiven Krankheit im Vergleich zu den
Werten bei den gesunden Personen. Nach der Therapie hat sich der Spiegel des Komplementfaktors C4 des
Komplementsystems und des Werts CH50 bedeutend im Vergleich zum Wert in der Phase der aktiven Krankheit
gesenkt, sie haben aber den Normwert nicht erreicht (Abbildung 2).
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Abbildung 2. Der Spiegel der Komplementfaktoren C3c und C4 sowie der hdmolytische Aktivitat des Komplementfaktors (CH50) bei
den Patienten vor und nach der Therapie sowie der Kontrollgruppe. Die Angaben sind als Durchschnittswerte + SD dargestellt.



Besprechung

Die Praparate mit dem Haifischleberdl enthalten folgende Verbindungen: Squalen, Alkyloglycerole, mehrfach ungesattigte Fettsdauren
(EFA) Omega- 3, Vitamin A und Vitamin D. Mehrfach ungesattigte Fettsauren der Omega- 3- Reihe sind nicht de novo im menschlichen
Organismus synthetisiert. Ein Vorlaufer der EFA Omega-3- Reihe ist dieLinolensdure, die infolge der weiteren enzymatischen Prozes-
se in Eicosapentaensaure (EPA) und Docosahexaensaure (DHA) zerlegt wird. Die an Omega- 3 Fettsauren reiche Diat verursacht die
Senkung der Arachidonsaure und den Anstieg der Eicosapentaensaure und Docosahexaensaure. Dies senkt die Produktion der pro-
entzlindlichen Eikosanoiden (PGE undLt ) und vergroBert die Anzahl der Produkten des Eicosapentaensaurenwechsels (PGE3 i LTA5S),
die nicht so biologisch aktiv als ihre Analoge sind, die aus der Arachidonsaure synthetisiert werden. AuBerdem hemmen EPA und DHA
auf dem kompetitiven Weg die Konversion der Arachidonsaure zu Prostaglandinen (13, 14). Dank diesen Eigenschaften beeifluss die an
Fettsduren der Omega- 3 Reihe reiche Didt auf dem nattirlichen Weg die Beschrankung der chronischen entziindlichen Zustanden (14).
Unsere Untersuchungen haben ergeben, dass die Praparatseinnahme die Beschrankung der Auftretenshaufigkeit der Infektionen der
oberen Atemwege verursacht, was die Wiederspiegelung in der Normalisierung der immunologischen Parameter findet. Die Analyse
der Neutrophilenaktivitat durch die Messung der Fahigkeit der Neutrophile zur Produktion und Freiseztung der reaktiven Formen des
Sauerstoffes nach der Stimulation hat ergeben, dass diese Zellen fiir die Stimulation OZ und PMA zustandiger sind. Unsere neusten
Studien , die in den Untersuchungen von Prof. Lanz-Jacoby bestatigt wurden, wurden am Tiermodell der durch E. Cola hervorgerufe-
nen Sepsis durchgefiihrt (11). Bessere Antwort der Neutrophile nach der OZ- Stimulation kann die Folge der besseren und effektiveren
Opsonisierung der Bakterien, sowie der Verbesserung der Funktionsfahigkeit und Effektivitat der Oxidase NADPH verursachen (des
Enzyms, das fur die Produktion von RFT in den aktivirten Neutrophilen zustandig ist). Fiir diese Hypothese spricht die vergrof3erte RFT-
Produktion unter dem Einfluss von PMA- Stimulation (Osidasestimulation NADPH durch unmittelbare Aktivierung der cytosolischen
Komponenten des Enzyms) (Abb. L.), sowie die Untersuchungen von Robinson und Ferrante (22, 23). Es ergibt sich die Frage, ob der bei
den Patienten, die das Praparat eingenommen haben, beobachtete erhdhte Freisetzungsspiegel von RFT nattirlich der antioxidativen
Mechanismen stéren kann. EFA und Squalen sind gleichzeitig Substanzen mit den antioxidativen Eigenschaften. Einerseits sind EFA
und Squalen eiene Quelle (Substrat) der Regeneration der potenziell beschadigten Zellhautelemente, andererseits sind sie ein Schild
flir RFT, die auBerhalb der Zellen sind, was der Preoxidierung der Zellhautlipide vorbeugt (2). Die Verbindungen, die Elemente der Zell-
haut sind, verbessern ihre Fliissigkeit und Dichtheit dadurch, dass sie sich in die Zellhaut einbauen kénnen, was eine Zelle zusatzlich
vor Radikalen schiitzt. Die Bedeutung der Verbindungen als Antioxidanten wird auch durch die Tatsache betont, dass sie in Lipidenhaut
der Mitochondrien doppelt eingebaut werden, also direkt in der Nahe von RFT- Produktion (Atmungskette) (2). Eine Bestatigung fiir
die antioxidative Wirkung des Haifischleberdls sind unsere friihere Beobachtungen, die ergeben haben, dass die Gesamtkapazitat des
antoixidativen Blutplasmas bei den Patienten mit wiederholenden Aphten der Mundhohle nach der Praparatseinnahme angestiegen
ist (24).

Die Analyse der Komplementfaktoren C3c und C4, die genaue Reagens der sich entwickelnden Entziindungszustandes sind, (Komple-
mentfaktor C4 nimmt an der Aktivierung des klassischen Weg des Komplementsystem teil, und Komplementfaktor C3c+ sowohl an
der Aktivierung des klassischen als auch des alternativen Wegs) haben die Remission des Entziindungszustandes nachgewiesen (die
Senkung des Spiegels vom Komplementfaktor C4 mit dem Wert CH50). Unsere friiheren Untersuchungen mit den Kranken an wieder-
holenden Aphten haben auch ergeben, dass EFA, Alkyloglycerole und Squalen die Eingenschaften haben, die Entziindungszustand
beschranken. Ahnlich wie im Falle der wiederkehrenden Infektionen wurde die Senkung der Komplementfaktoren C3, C4 und der
hamolytischen Aktivitat CH50, des prozentuellen Anteils der Lymphozyten T mit dem Phanotyp HLA-DR (die Senkung der aktivierten
Lymhozyten T CD3/HLA-DR+ weist auf die Krankheitsremission hin) nachgewiesen. Es wurde auch die erh6hte Antwort der Neutrophi-
le auf fMLP nach der vorherigen Preaktivierung von TNF- a beobachtet, was indirekt auf die Remission der proentziindlichen Faktoren
hinweist, die die Preaktivierung der Neutrophile in vivo hervorruft, also den entziindungshemmenden Charakter des Préparats besta-
tigt (2, 24).

Zusammenfassend kann die an Fettsduren der Omega- 3- Reihe, Squalen und Alkyloglycerolen reiche Diét als ein Werkzeug im Kampf
des Organismus gegen bakteriellen Ansteckungen und zwecks der Beschrankung der chronischen Entziindungszustanden sein.
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DIE ROLLE VON SQUALEN, ALKYLOGLYCEROLE, MEHRFACH UNGESATTIGTEN FETTSAUREN OMEGA- 3,
IN DER BEKAMPFUNG DER BAKTERIELLEN INFEKTIONEN.- DIE MODIFIKATION DER NATURLICHEN
(ANGEBORENEN) ABWEHRMECHANISMEN.

Zusammenfasung. Die in Leberdlen der Haifische enthaltene reiche an mehrfach ungesattigte Fettsdauren Omega- 3, Squalen und Al-
kyloglycerole Verbindungen haben die die Immunitat regulierenden Eigenschaften, die in vieler mit den Stérungen des Immunsystem
verbundenen Krankheiten helfen kénnen. Die vorteilhaften Eigenschaften dieser Praparate wurden bestatigt nicht nur in den epide-
miologischen Beobachtungen, sonder auch in den klinischen Untersuchungen und Laboruntersuchungen. In unseren Untersuchun-
gen beobachten wir die Wirksamkeit der aus dem Haifischleberél gewonnenen Verbindungen bei der Bekampfung der wiederkehren-
den Infektionen der oberen Atemwege. Es wurde auch die klinische Verbesserung der Kranken beobachtet sowie es wurde der Einfluss
des eingenommenen Prdparats auf die ausgewahlten Parameter der angeborenen und erworbenen immunantwort nachgewiesen. Es
wurde auch die Senkung des Spiegels des Komplementfaktors C4 und der hamolytischen Aktivitat des Komplementsystems CH50, die
erhohte Produktion der reaktiven Formen des Sauerstoffes durch Neutrophile sowie die Normalisierung des prozentuellen Anteils der
Lymphozyten B (CD19) und T CD8, beobachtet, der vor der Therapie gesenkt war.



