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Das Praparat BioMarine 570 ist ein gut vertragliches Medikament, das
die natlirliche Immunitat starkt. Es ist aus der Leber des shetlandischen
Haifisches. Ziel der Untersuchung: die Bewertung der Vertraglichkeit
und der klinischen Effekte des Praparats BioMarine 570. Material und
Methoden: die Untersuchung wurde bei 10 freiwilligen Personen
durchgefiihrt, die 10 Kapseln BioMarine 570 jeden Tag durch 30
Tage eingenommen haben. Klinische Tests wurden vor und nach
der Untersuchung durchgefiihrt. Die Untersuchung hat Folgendes
betroffen: Bestandteile des Komplementsystems, Subpopulationen
der Lymphozyten T, NK- Zellen, Lymphozyten B, Th1, Th2- Profil, die
durch Lymphozyten der peripheren Blutes ausgesonderten Zytokinen,
regulierende Lymphozyten CD4+ und CD 25+, Produktion der reaktiven
Formen des Sauerstoffs (RTF) durch neutrophiler Granulozyten.
Ergebnisse: es wurden keine Nebenwirkungen beobachtet. Es wurde
nachgewiesen, dass die erhdhte C1g- Konzentration, die Verschiebung
in die Richtung Th1 verursacht, aber es beeinflusst die Lymphozyten
CD4+ und CD 25+ nicht. Es hat einen Einfluss auf die Redistribution der
Lymphozyten T, die mit dem Richtwert CD4/CD8 (1,3 vs. 1,8) bewertet
werden und auf die RTF- Generierung. Schlussfolgerungen: das
Praparat ist sicher und es starkt die natirliche Immunitat und kann die

die Immunitat regulierende Therapie unterstitzen.
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Die in Fischfetten enthaltenen Verbindungen erwecken die Interessen
der Wissenschaftler wegen des Einflusses auf die Behandlung der
entziindlich bedingten Krankheiten. Es wurde nachgewiesen, dass
die aus der Pressung der Leber gewonnenen Fischleberdle enthalten
Verbindungen, die biologisch aktiv sind. In der Zusammensetzung
der Lipide, die aus Leber der Haifische (Centroscymnus crepitater,
Etmopterus granulosus, Deania colcea, Centrphorus scalpratus)
gewonnen sind, dominieren vor allem Alkylglycerolethers:
Diacylgrycerole (ang. diacylglyceryl ethers- DAGE) (1-0- Alkyl- 2,3
diacylglyceryl ethers) und Triacylglycerole (ang. tracylgrlycerols- TAG)
Squalen- Verbindungen, mehrfach ungesattigte Fettsduren der n-3-
Reihe, Docosahexaensdaure (DHA) und Eicosapentaensaure (EPA).
Eins der wertvollsten Praparate wegen der Zusammensetzung ist das
Praparat BioMarine 570. Die Dosen der Hauptbestandteile dhneln
diesen, die in der natiirlichen Umgebung vorkommen: 120 mg
Squalen, 120mg Alkylglycerole, mehrfach ungesattigte Fettsauren
der Reihe n-3- 25mg, Vitamin A 50 IU und Vitamin D 5 1U).

Viele Beobachtungen des Gesundheitszustandes der Gesellschaft
zwingen dazu, den Zusammenhang zwischen der Art der zu sich
genommenen Nahrung und dem Gesundheitszustand. Ziemlich
bekannt sind schon Aminosaduren und die Rolle der Eiweil3e. Es kommt

an der Zeit, den Anhangigkeit zwischen der an Fettsauren reichen Diat
und der Mechanismen, die die physiologischen Prozesse regulieren,
zu analysieren und zu untersuchen (des Immunsystems, der
Homdostase, Gerinnung und der Lipidenwirtschaft). Die Fettsauren
bedingen das Funktionieren der intrazellularen Kommunikation und
die Ubertragung des Aktivierungssignals innerhalb von einzelnen
Zellen. (23).

Die Ergebnisse derklinischen Studien, die den Einfluss deran mehrfach
ungesattigten Fettsduren reichen Didt auf die Immunitatsprozesse
betreffen, sind noch nicht eindeutig (22). Gut dokumentiert sind
die Beobachtungen der 68 an rheumatoider Arthitis Kranken. Die
kranken Personen wurden in zwei Gruppen geteilt, die erste Gruppe
hat Standarddidt, sog. westliche Didt- WD (ang. western diet) und
die zweite Gruppe- ,entziindungshemmende” Diat- AID (ang. anti-
inflammatory diet) gehalten. Die Personen beider Gruppen haben
durch 3 Monate die Kapseln mit Haifischleberdél 30mg pro kg des
Korpergewichts pro Tag eingenommen oder es wurde Placebo
als Blindstudie eingesetzt. Bei den Kranken, die AID- Didt gehalten
haben, wurde das Nachlassen von den Anschwellungen und der
Steifheit der Gelenke, die Produktionnsenkung von Leukotriene LTB4,
Thromboxan B2 und Metabolite der Prostaglandine beobachtet (1).



Viele Autoren sind der Meinung, dass die Diat mit EPA- Fettsdure
die Aktivitdt der Lymphozyten Th1 senkt, die mit der Entwicklung
des chronischen Entziindungszustandes verbunden sind (6). Daftr
spricht die Tatsache, dass das Praparat einen vorteilhaften Einfluss
auf den Verlauf der entziindlichen Zustanden und Nachlassen der
Symptome hat. Die an mehrfach ungeséttigten Fettsauren reiche Didt
kann auch manche Immunitdtserscheinungen bei den gesunden
Menschen modifizieren. Es wurde auch die Produktionssenkung von
PGE2 und LTB4 durch die PBMC (ang. peripheral blood mononuclerar
cells) des peripheren Blutes nach der Lipopolysaccharide- Stimulation
(LPS) um 60-75% sowie auch die Produktionssenkung der TNF- a
und IL- 1 B verursacht. Bedeutend hat sich auch die Aktivitat der NK-
Zellen gedndert (13). In den anderen an den gesunden Menschen
durchgefiihrten Studien wurde der Anstieg der Poliferation der
Lymphozyten und der IFN- y- Produktion bemerkt. Die Didt hat aber
die Freisetzung der Interleukine 4 nicht modifiziert. Der Einfluss der
Diat hat nicht von den eingesetzten Antioxidanten abgehdngt (21).
Dies weist auf die mogliche Polarisation, die die Antwort Typ Th1 und
Th2 modifiziert.

In den in vitro- Untersuchungen wurde ergeben, dass die Fettsdure
der Reihe n-3 die Produktion der reaktiven Formen des Sauerstoffs
durch neutrophiler Granulozyten oder die aus ihnen isolierten
Zellenfraktionen reduzieren. Diese Erscheinung héngt von der
Ldnge der Kohlenkette und der chemischen Bindung ab (8,
18). Ein anderer Bestandteil des Prdparats mit der biologischen
Aktivitat sind Alkylglycerolethers, die durch die Aktivierung und
Freisetzungserhéhung des platchenaktivierenden Faktors PAF
(ang. platelet activating factor) proentziindliche Wirkung haben
(sie starken die Antwort der immunkompetenten Zellen im
Vergleich zu Krankheitserreger). Alkylglycerole haben dank PAF die
Fahigkeit, der inderkten Aktivierung von Makrophagen, indem sie
ihre Phagocitasenaktivitat starken (4). 1-0- Alkylglycerole sind ein
Bestandteil der natirlichen Lipiden der Hdmatopoesenorgane. Sie
haben den direkten Anteil in den Hdmatopoeseprozessen in allen
Zellenlinien (der weil3en Blutkdrperchen, Myeloblasten, Lymphoblast,
Megakaryozyten sowie der roten Blutkdrperchen). Die in 60.-er
Jahren angefangenen von Brohult Studien haben ergeben, dass
Alkyglycerole vor den Nebenwirkungen der Radiotherapie schiitzen
(5).

Das Ziel der Untersuchungen war die Einflussbewertung des Préparats
BioMarine 570, das durch die gesunden Personen eingenommen
wird, die in den normalen Bedingungen der Arbeitsbelastung leben,
auf ausgewdhlte Phanomene der angeborenen Immunitat (ang.
innate immunity), die primdr im Vergleich zu erworbenen Immunitat
steht (ang. aquired immunity), sie haben aber einen bedeutenden
Einfluss auf Gesundheitszustand, Verlauf und Wert der Parameter der
erworbenen Immunitat.

MATERIAL UND METHODEN.

Die Untersuchungen wurden bei 10 gesunden Personen (3 Manner
und 7 Frauen) im Alter 35-65 durchgefiihrt. Sie haben durch 6
Wochen das Praparat BioMarine 570, der Firma Marinex, (120mg
Squalen,120mg Alkylglycerole, mehrfach ungesattigte Fettsauren der
Reihe n-3- (DHA, EPA) 25mg, Vitamin A 50 IU und Vitamin D 51U) in der
Dosis dreimal taglich 3 Kapseln eingenommen.

Untersuchte Parameter

Bei allen untersuchten Personen wurde das Blutbild
analysiert. Es wurden Folgende Parameter kontrolliert: die
Bestandteilenkonzentration des Komplentsystem C1q, C3, C4, Faktor
4, hamolytische Eigenschaften von CH50, Genration der reaktiven
Formen des Sauerstoffs, Produktion der proentziindlichen Zytokinen
(IL- 12, TNF- q, IL- 1-, IL - 6, IL- 13 und IL- 8) und Zytokinen Th1/Th2
(INF- 'y, TNF- q, IL- 10, IL- 5, Il- 4 und IL- 2, der prozentuelle Anteil
Lymphozyten T, Lymphozyten B und NK- Zellen. Die Kontrolle der
genannten Parameter wurde vor und nach der Prdparatseinnahme
unternommen.

Die Konzentration der Komplemenfaktoren C3 und C4 wurde mit der
Nephelometriemethode mit den Reagenzien der Firma The Binding
Site auf den Apparat Minineph der Firma The Binding Site gemessen.
Die Konzentration des Komplementfaktors C1q wurde mit dem
Immundiffusionstest auf den Plattchen der Firma The Binding Site
gemessen.

Die Gesamtaktivitat der Komplementfaktoren des
Komplementsystem wurde mit der Meyermethode bestmmt. Die
Sauerstoffexplosion der neutrophiler Granulozyten wurde mit
der Durchflusszytometriemethode mit dem Kommerzapparat
Bursttest (BD) gemessen. Die Zellen wurden mit den Escherichia.
cola- Bakterien und PMA- Phorbolesther stimuliert. Die Zytokinen
wurden nach der 21- stiindigen Zucht in CO2, in der Temperatur von
370 beobachtet. Die Zellen wurden auch in denselben Bedingungen
gezlichtet (RPMI 1640 mit 10%-igen fetalen Kalberserum (FCS, 560,
30 Min.), 100U/ml Penicilline und 100ug/ml Streptomycin mit PHA
(5pug/ml). Die Konzentration einzelner Zytokinen wurde mit der
Durchflusszytometriemethode mit den leicht empfanglichen Satzen
CBA Inflammation kit, und CBA Th1 und Th2 Kit der Firma Becton
Dicson (FACSCalinur BD).

Der prozentuelle Anteil der Subpopulationen der Lymphozyten T,
Lymphozyten B, NK- Zellen und Lymphozyten mit dem Phanotyp
CD3+CD25+ wurde mit der Durchflusszytometriemethode mit
dem IMK Plus Test der Firma Becton Dicson und der monoklonalen
Antikorper anti CD4 (FITC, Klon SK3) und CD25 (PE Klon 2A3) (BD)
gemessen.

Statistische Analyse

Fur jeden Parameter wurden auch die Standardabweichung und
Standardfehler bestimmt. Es wurde T-Test eingesetzt, damit die
Werten vor und nach der Praparatseinnahme verglichen werden
kdnnen.

Fur die Tests haben wir Erlaubnis von Komisja Etyki Badan Naukowych
des Krankenhauses Centrum Zdrowia Matki Polki  erhalten
(23.06.2004).

ERGEBNISSE

Wahrend des Experiments hatkeiner derTeilnehmer Nebenwirkungen
gemeldet. Jede Woche wurden Kontrollen durchgefiihrt, bei denen
keineSymptomegab,nachdenendie DosisgedndertoderdasPraparat
abgesetzt werden soll. Analysiert man die Komplementfaktoren des
Komplemetsystems, kann man die Senkung der Komplemenfaktoren
(3, (4, des Faktors B, und den Anstieg von C1q nach der Therapie
beobachten (die Ergebnisse in der Tabelle unten).

Tabela 1. Analiza ste?en skiadowych ukladu dopelniacza oraz aktywnosci he-
malitycznej CH,_ przed | po 30-dniowym stosowaniu preparatu BioMarine 570
Table 1. The complement level and lotal hemolylic activily — CH_, before
and after taken of BiocMarine 570 preparation

Parametry Frzed podaniem preparatu Po 30-dniowym
uktadu Before treatment stasowaniu
dapelniacza (n=10) 30 days afler treatment
Pameters of X+ SD (n=9)
complement ¥+ 30

CH_, (Wiml) 447 + 388 45 6+ 3,07

C, (mg/dl) 146,9 + 14,07 1340 + 10,65*

C, (mg/dl) 239+ 1,29 21,3 £ 1,09°

B {mgidl) 31,8+4,33 24,9 £ 2,31°

C.qg (mg/dl) 13,0+ 1,13 17,2 £ 0,827

*p<0,05 w pordwnaniu do wartoscl uzyskanych przed podaniem preparatu /
as compared 1o before treatment



Die Analyse der einzelner Komplemenfaktoren wurden in den
Experimentbedingungen in vitro vorgenommen (22). Klinisch
interessante Informationen konnen bei der Anwendung des
komplexen Praparats erworben werden, aber in dieser Untersuchung
fallt es schwierig, die Hauptbestandteile, die fiir bestimmte uns
interessierende Wirkung verantwortlich sind, zu bestimmen, damit
die Mechanismen besser verstanden werden kénnen. Squalen hat
Eigenschaften, die die Produktion der reaktiven Formen (RTF) des
Sauerstoffs beeinflussen. Dabei wurde die gesenkte RTF- Produktion
nach der PMA- Stimulation beobachtet, was auf die der Entziindung
gegensatzliche Erscheinungen hinweisen kann (12) (Abb. 1).
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[] przed podaniem preparatu / before treatment
[ po kuracji 30-dniowej / after treatment

*p<0,05 w pordwnaniu do wartosci przed podjeta
kuracja / as compared to before treatment

Ryc. 1. Analiza wytwarzania reaktywnych form tlenu uwalnianych przez neu-
trofile krwi obwodowej, stymulowane Escherichia colil oraz PMA; Srednia + SD
Fig. 1. Reaclive oxygen intermediales production by peripheral bleod neutrophi-
les stimulated with Eschenchia cofi or PMA; data are presented as mean + 50D

Nach der einmonatigen Praparatseinnahme ist die TNF- a- Produktion
sowohl durch die nicht stimulierte Lymphozyten als auch nach der
PHA- Aktivierung angestiegen, IL- 1 wurde dabei gesenkt.

Analysiert man den Profil der Zytokinen Th1/Th2 (CBA Th1/Th2 Kit)
wurde der Anstieg der IFN- y und TNF- a durch Lymphozyten im
kontrollierten System nach der PHA- Stimulation und die erhohte IL-
2- Produktion nach der PHA- Aktivierung beobachtet (Tab. 2).

Das Praparat hat die Distribution der Blutelemente des peripheren
Blutes nicht beeinflusst (aullerdem des Anstiegs der Betragsfunktion
der neutrophiler Granulozyten). Die Anzahl der Lymphozyten T wurde
durch die Verringerung des prozentuellen Anteils des Lymphozyten
CD4+ und CD8+ gesenkt (der Wert CD4/CD8 wurde vergroert). Der
Lymphozytenanteil, der durch CD4+CD25+ reguliert wird, hat sich
nicht gedndert (Abb. 2).

BESCHREIBUNG

Die Ergebnisse zeigen viele positive Effekte der Praparatseinnahme
BioMarine 570 bei den gesunden Menschen. Das Praparat verursacht
kleinen Anstieg der neutrophiler Granulozyten im peripheren
Blut mit der gleichzeitigen Senkung RTF- Produktion nach der
AuBerezeptorstimulation (kein Einfluss auf RTf- Produktion nach
der E.cola- Stimulation), die erhéhte Produktion von IFN- y, TNF- a
und IL- 2 durch Lymphozyten T bei der gleichzeitigen Senkung der
Lymphozyten CD8+ und CD4+. Diese Beobachtungen weisen auf
die bessere Immunantwort des Organismus im Kontakt mit dem
Krankheitserreger. Wahrend der Praparatseinnahme hat keine Person
an Infektion, die im Herbst und Winter hdufig vorkommen, erkrankt.

Tabela 2. Analiza sterenia cytokin uwalnianych preer PBMO nigstymula-
wane preed i po zakonczeniu preyjmowania preparalu BiolMarine 570. Dane
przedstawiono w postaci warlosci Srednich £ blad slandardowy Srednie)
(SEM)

Table 2. The cylokine production by PEMC unstimulated and stimulated
with PHA before and after taken of BioMarine preparation. Data are expres-
sed as {mean £+ SEM)

Parametr Przed podaniem preparatu | Po leczeniu 30-cniowym
Parameter Before treatment 30 cays after treatment
(n=10) n=9)
x t SEM %+ SEM
INF-%  ns/un 138+ 7,38 1409 £ 29 43
PHA 1460,5 + 415,45 3303,7 £ 554.00"
TNF-tz ns fun 276,8 £ 47,58 5592 £ 101,78"
PHA 442 2 £ 57 68 8593 £ 106,85"
IL-13 ns fun 10423 + 158,66 676.3 + 81 367
PHA 1200,3 = 151,82 916,1 £ 115,85
IL-2 ns ! un 54 +£0,29 5,8 +029
PHA 16,54 3,27 256 + 596"
IL-4 ns !/ un 31 x082 34 0,69
PHA 208516 255 % 5,87
IL-5 ns f un <3,0 <3,0
PHA 27T+ 516 23,3808
IL-10 ns ! un 21186 + 448 34 1179,2 £ 201,92
PHA 2105,6 + 389 67 12122 + 220,66*

*p=0.05 w pordéwnaniu do wartosci uzyskanych przed podaniem preparatu /
as comparad to before treatment) ns komarxi niestymulowane PBMC / un
unstimulated PEMC
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*p=<0,05 w poréwnaniu do wartosci przed podjeta
kuracja / as compared to before treatment

Ryc. 2. Rozkiad procentowy podstawowych subpopulacji limfocytdw T, limfo-
cytow B oraz komdrek MK we krwi obwodows|, przed i po stosowaniu prepa-
ratu BioMaring 570; $rednie + odchylenie standardowe (SD)

Fig. 2. T and B lymphocytes distrbution in peripheral blood of healthy volun-
teers before and after taken of BioMarine 570 preparation; data are presen-
ted as mean £ S0

Viele Untersuchungen mit Placebo zeigen unterschiedliche Wirkung
des Prdparats, was aus der die Immunitdt stimulieren Wirkung
von Squalen resultiert (es kann experimentell bei den Ratten
rheumatoide Arthritis verursachen) sowie die vorteilhafte Wirkung
der Fischleberdle auf den Verlauf der Entziindungskrankheiten
(11, 14). Diese Beobachtungen ermdglichen, die Dosen der
entziindungshemmenden Medikamenten in der konventionellen
Therapie zu verkleinern (19).



Es wurde auch der Poliferationsanstieg der Zellen des Darmkrebses
der Linie HAT29 bei den Nacktmdusen bei denen unterschiedliche
Didten eingesetzt wurden untersucht. Die reiche an ungesattigten
Fettsauren n-6 Didt verursacht die Implantation der Tumorzellen, sie
hat aber keinen Einfluss auf die Tumorentwicklung und die Fettsauren
n-3 reiche Diat verursacht nicht die Implantation der Tumorzellen und
trdgt nicht zur Tumorentwicklung bei (7). Die Arachidonsdure und
Linolensdure sind zum Bau der Phospholipiden der lymphoidalen
Zellen notwnendig. Kleine Einnahme der ungesattigten Fettsduren
n-6 starkt immunologische Prozesse und die grofle Einnahme
schwécht immunologische Funktionen.  Kleine Einnahme der
ungesdttigten Fettsduren n-3 (Fischleberdl) starkt immunologische
Prozesse, der Uberfluss der Fettsduren schwacht die Prasentation des
Antigens, erhoéht die Expression der Adhdsionsmolekdle, beeinflusst
die Produktion der Eikosanoiden und proentziindlichen Zytokinen.
Vitamin E kann diese Wirkung umdrehen (11), die grof3e Einnahme
des ungesdttigten Fettsduren n-3 kann Autoimmunerkrankungen
verursachen, wobei Fettsduren n-6 den Verlauf dieser Krankheiten
mildern und die Krankheitsentwicklung hemmen. Diese
Erscheinungen hdngen von der Hemmung der Eikosanoiden,
Zytokinen und antioxidativen Enzymen ab (11, 17).

Bei den Kranken an Sepsis wurde festgestellt, dass die Konzentration
der freien Fettsauren im Blutplasma angestiegen ist und die erh6hte
Produktion der proentziindlichen Zytokinen verursacht. Intravendse
Injektionen der Fettsduren n-3 hemmen, im Gegensatz zu n-6, die
Produktion der proentziindlichen Zytokinen (17).

Die hemmenden Eigenschaften der Ole wurden auch bei den Ratten
nach der Allotransplantation des Herzens gepriift. Es hat sich ergeben,
dass das eingenommene Fischleberdl die Uberlebenschancen um
12,3 Tage verlangert, die TransplantatabstoBung erfolgte nach 7,8
Tagen. Bei der Ratten derselben Art war die Zytokinenfreisetzung in
vitro aus weilen Blutkdrperchen war gesenkt (9). Diese Erscheinung
kann von der Polarisation der Th- Zellen und der Aktivitatssenkung
von Th1 abhdngen (2). Klinische Beobachtungen haben die
entziindungshemmende Wirkung des Praparats bei den an der
rheumatoiden Arthritis bestatigt, bei denen das Nachlassen der
Krankheit beobachtet wurde (20).

In unseren fritheren Untersuchungen mit dem Praparat BioMarine
570 wurde die entziindungshemmende Wirkung nachgewiesen-
sie unterstiitzen die Behandlung der rheumatoiden Arthritis (20)
und der Aphten in der Mund (10) und starken die Wirkung der
neutrophiler Granulozyten im peripheren Blut bei der Bekdmpfung
der chronischen bakteriellen Ansteckungen der oberen Atemwege
(16, 15). Die Wirkung, die die chronischen entziindlichen Zustanden
hemmt, ist mit den mehrfach ungesattigten Fettsdauren n-3
verbunden, und die die Aktivitat der Krankheitserregern hemmende
Wirkung (durch den Anstieg der ,proentziindlichen” Zytokinen-
darunter TNF- g, IL- 6, IL- 8 und IL- 2 bei der gleichzeitigen Senkung
von IL- 10) ist mit den Alkylglycerolen und Squalen verbunden. Diese
gegensatzliche Wirkung der einzelnen Bestandteilen des Praparats
verursacht bei den kranken und gesunden Personen die Betatigung
eigener Mechanismen, die die das Immunsystem je nach dem Bedarf
stimulieren. Dies resultiert aus der Tatsache, dass die in Fischleberdlen
enthaltenen Verbindungen sind Substraten fiir biologisch aktive
Substanzen, deren Entstehung durch enzymatische Prozesse reguliert
wird (23). Die Ausnahme kann die Wirkung von Squalen sein, dessen
biologische Wirkung auf der ,Opsonisierung” der Krankheitserreger
und der Erleichterung ihrer Prasentation der immunkompetenten
Zellen- Squalen hat die Tragereingenschaften, es erlaubt die Epitope
des Krankheitserregers durch die immunkompetente Zellen zu
erkennen (3).

Schlussfolgerungen
Aufgrund der Ergebnisse der durchgefiihrten eigenen Studien und
der Angaben in der Literatur kann man den vorteilhaften Einfluss des

Praparats BioMarine 570 bei der Unterstlitzung der Reaktionen des
Immunsystems bei den Erwachsenen feststellen.
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