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Haifischleberdle werden immer haufiger bei der Prophylaxe und
Krankheitsbehandlungeingesetzt.SiewurdenzumUntersuchungsobjekt
der Immunologie.

Indieser Arbeit wurde der Einfluss von gro3en Dosen des Haifischleberdls
bei 13 gesunden freiwilligen Personen auf die immunologischen
Parameter, des Blutbildes, der lipiden Wirtschaft, Funktionen und
Integritdt der Leberzellen analysiert. Die Versuchspersonen haben
durch 4 Wochen 3,5g Squalen, 3,6g Alkyloglycerolen und 750mg der
mehrfach ungesattigten Fettsauren n-3 taglich eingenommen. Dabei
wurde der Einfluss des Prdparats auf die ReaktivitatsvergroBerung
der neutrophilen Granulozyten im peripheren Blut im Verhaltnis zu
bakteriellen Krankheitserreger, den Anstieg des Komplementfaktors
C4 des Komplementsystems, den Anstieg der antioxidativen Kapazitat
des Blutserums, sowie Ubergewicht der Zytokinenproduktion INF-y,
TNF- a und IL- 2 durch die Zellen des peripheren Blutes. Das in grof3en
Dosen eingenommene Haifischleberdl hat die Lipidenwirtschaft
der Versuchspersonen beeinflusst. Es wurde auch der Anstieg des
Gesamtcholesterin bis zum Wert 224,46 + 62, 198 mg/dl im Verhaltnis
zum Wert vor des Experiment 182,92 =+ 29,290 mg/dl festgestellt.
Es wurde auch die Senkung der HDL- Fraktion und der Anstieg der
LDL- Fraktion beobachtet. Die Cholesterinwirtschaft wurde innerhalb
von 4 Wochen der Therapie mit dem Praparat bei allen Kranken
normalisiert. Die Studien zeigen, dass solche Wirkung des Praparats
aus seiner Zusammensetzung resultiert und zwar: Squalen und
1-0- Alkyloglycerolen- den Hauptbestandteilen des Haifischleberdls.
Gegensatzliche Wirkung der mehrfach ungesattigten Fettsduren n-3
hatte keinen Einfluss auf die untersuchten Parameter. Wie die Studien
ergeben haben, kann das Praparat mit dem Haifischleberdl bei den
Kranken mit chronischen Bakterien-, Viren- und Mykoseinfektionen. Das
Praparat soll eher nichtim Falle der Herz- und Kreislaufsystemkrankeiten,
der Lipidenwirtschaftstorungen und der Autoimmunerkrankungen
eingesetzt werden.

Stichworter: Haifischleberdl, angeborene Immunitat, die Polarisation
der Lymphozyten Th
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DiePraparatemitFischfettsindseitvielenJahrenbekanntundhabendie
Anwendung in der Prophylaxe und Krankheitsbehandlung gefunden.
Die neusten Techniken der immunologischen Diagnose ermdglichen
den Einfluss der im Fischleberdl enthaltenen Verbindungen auf das
Immunsystem zu analysieren und die Wirkungen der Praparate mit
den Anderungen mancher Parameter zu verbinden. Die Therapie mit
Fischolen betdtigt natlirliche Mechanismen, die die Immunantwort
aktivieren und sie ruft keinen Nebenwirkungen hervor [23]. In der

Zusammensetzung der Lipide, die aus Leber folgender 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, Docosahexaensdure (DHA)
und Eicosapentaensaure (EPA) [13]



Friihere klinische Studien haben ergeben, dass die Bestandteile des
Fischleberdls biologisch aktiv sowohl in Bezug auf die Elemente der
angeborenen als auch der naturlichen Immunitét sind 7, 15, 23, 311.
Die Wirkung der mehrfach ungeséttigten Fettsduren n-3 wurde zum
Untersuchungsobjekt vieler Studien. Man weil3 aber nicht so viel von
der Wirkung der 1-0- Alkylglycerlen- und Squalenverbindungen. Es
wurde festgestellt, dass DHA und EPA die entziindungshemmende
Wirkung haben, indem sie die Synthese der Arachidonsdurederivaten
und der proentziindlichen Zytokinen hemmen [8]. Die Einnahme von
der mehrfach ungesattigten Fettsauren n-3 filhrt zur Senkung des
Triglyzeriden- und des Cholesterinspiegels bei den Versuchspersonen
[21]. In in vitro- Untersuchungen wurde die Antitumorwirkung
der mehrfach ungeséttigten Fettsduren n-3 nachgewiesen [2, 11].
Auch 1-0- Alkylglycerole- Hauptbestandteil des Ols, haben die
Antitumorwirkung. Diese Verbindungen wirken zytotoxisch direkt
auf die Tumorzellen in vivo und hemmen die Poliferation der Zellen
[5, 6, 10, 12, 14, 17, 24]. Diese Wirkung resultiert wahrscheinlich aus
dem Einbau der Derivaten der Alkylglycerole in die Zellhdute, was
den Transport zwischen den Zellhduten stort, der zur Entwicklung
der Tumorzellen notwendig ist [19]. Die die Immunitat starkende
Wirkung der 1-0- Alkylglycerole resultiert wahrscheinlich aus der
Syntheseinduktion und der erhdhten Freisetzung der aktiven
Derivaten des plattchenaktivierenden Faktors (ang. platelet
activating factor) durch die immunkompetente Zellen [18, 27,
34]. Die Folge der erhéhten PAF- Freisetzung ist die Aktivierung
der angeborenen Immunitdt durch die Aggregagtionsinduktion
der Blutplattchen, Durchldssigkeitserhohung der Blutgefdle und
Aktivierung der neutrphilen Granulozyten und Makrophagen [32].
Squalen kommt in der natlrlichen Umgebung in den groften
Mengen in Leber der Meeresfische und in den kleinsten Mengen in
den pflanzlichen Olen. Es ist ein Synthesevorldufer des Cholesterins
und der Vitamin D. Squalenverbindungen kommen auch in Fette,
die durch Talgdriise produziert werden. Es wird angenommen,
dass im Sekret der Talgdriise enthaltenes Squalen eine natirliche
Barriere des Organismus vor Pathogenen ist [25]. Die Wirkung von
Squalen resultiert aus den starken Adherenttwirkung in Bezug auf
Elemente der Zellhdute oder Lipidgehduse der Pathogene [1]. Es
wirkt durch die Opsonisierung der Pathogene und es erleichtet ihnen
die Prasentation der immunkompetenten Zellen. In den an Tieren
durchgefiihrten Untersuchungen wurde bewiesen, dass das in der
taglichen Dosis 25-100mg/ kg des Koérpergewichts eingenommene
Squalen die Aktivitat der NK- Zellen, die Aktivitat der Lymphozyten
mit dem Phanotyp CD3+ und die vergro3erte Phagozytenaktivitat
der neutrophilen Granulozyten des peripheren Blutes verursacht
[1]. Dank seiner Eigenschaften hat Squalen die Anwendung in
den Impfungenproduktion gefunden, weil es die Prasentation des
Antikorpers der immunkompetenten Zellen ermoglicht [3,5].

Unsere friiheren Studien haben einen positiven Einfluss des Praparats
aus dem Haifischleberol auf die an der rheumatoiden Arthritis
kranken Menschen ergeben [31], chronischen Infektionen der oberen
Atemwege [22] und chronischen Aphten in der Mund [15]. Die
eingesetzten tdglichen Dosen betrugen 1080 mg/ Tag Squalen und
Alkylglycerole und 225mg/Tag der mehrfach ungesattigten Fettsauen
n-3. Infolge der Praparatseinnahme wurde die Aktivitdtssenkung des
Komplementsystem und seiner einzelnen Komplementfaktoren
beobachtet. Die Produktion der reaktiven Formen des Sauerstoffs
(RTF) durch neutrophile Granulozyten hat sich bei den Kranken an
chronische Infektionen der oberen Atemwege und Aphten vergro3ert
und bei den Kranken an rheumatoider Arthritis ist die RTF- Produktion
gesunken [15, 22, 31]. Ein Einnahme des Prdparats hatte auch einen
Einfluss auf die Anzahl mancher Subpopulation der Lymphozyten des
peripheren Blutes: es wurde der Anzahlanstieg der Zellen CD8+ und
CD19+ beobachtet [15, 22]. Da die Patienten in derselben Zeit auch
andere Medikamente eingenommen haben, war es unmdglich die
Wirkung des Praparats objektiv zu bewerten.

Auch die optimale Dosis des Praparats aus dem Haifischleberdl wurde
bisher noch nicht bestimmt, weil das Praparat zusammengesetzt ist.
Die gegensatzliche Einwirkung der 1-0- Alkylglycerole und Squalen
im Verhéltnis zu mehrfach ungesattigten Fettsduren n-3 auf das
Immunsystem und Lipidenwirtschaft erschwert die Bestimmung,
wann die Prdparate mit dem Haifischleberdl in groen Dosen
eingesetzt werden konnen. Die genaue Dosen wurden fiir mehrfach
ungesattigte Fettsduren bestimmt und zwar: die tdgliche Dosis von
DHA und EPA soll nicht groBer als 7g sein [13].

In den bisherigen Untersuchungen wurde der Einfluss der grof3en
Dosen des Prdparats aus Haifischleberdl (3,6g Squalen téglich, 3,69
Alkylglycerol und 750 mehrfach ungesattigte Fettsduren n-3) auf
bestimmte Stoffwechsel- und Immunitétsprozesse, insbesondere auf
Lipidenwirtschaft, Funktion mancher Lymphozyten und neutrophiler
Granulozyten untersucht.

Man hatversucht,die Fragezubeantworten,obdie Praparatseinnahme
in groBen Dosen zur Aktivierung der Zellen des Immunsystems
beitragt und ob die Therapie Nebenwirkungen hervorruft.

MATERIAL UND METHODEN.

Die Versuchsgruppe hat 13 gesunden Personen (5 Manner und 8
Frauen) im Alter von 26-45 umgefasst. Sie haben durch 4 Wochen das
Praparat BioMarine 570 fiinfmal taglich sechs Kapseln eingenommen.
Eine Kapsel besteht aus 120mg Squalen, 120mg Alkylglycerole,
mehrfach ungesattigten Fettsauren der Reihe n-3 25mg, Vitamin
A 50 Masseneinheiten und Vitamin D 5 Masseneinheiten. Vor und
nach der Praparatseinnahme wurde den Personen 2ml des Blutes
fur Heparin abgenommen, 2ml fiir EDTA und 3ml fiir Blutgerinnsel
zwecks  immunologischen  Untersuchungen, Messung der
ausgewdhlten Parameter der Lipidenwirtschaft und des Blutbildes.
Vor, wahrend und ein Monat nach der Praparatseinnahme haben
sich die Patienten wegen Tests gemeldet. Fir die Tests haben wir
Erlaubnis von Komisja Etyki Badarn Naukowych des Krankenhauses
Centrum Zdrowia Matki Polki erhalten. Die Messung der Parameter
der Lipidenwirtschaft, Leberwerte und des Blutbildes wurde in Zaktad
Diagnostyki Labolatoryjnej im Krankenhaus Centrum Zdrowia Matki
Polki durchgefihrt.

Die Konzentrationserhohung der einzelnen Komplementfaktoren
C3 und C4 des Komplementsystem und der Immunglobulin der
Klasse 1gG, IgA und IgM wurde mit der Nephelometriemethode
mit den Reagenzien der Firma The Binding Site, UK gemessen.
Die Untersuchung wurde am Minineph- Apparat (The Binding
Site, UK) durchgefiihrt. Die Sauerstoffexplosion der neutrophilen
Granulozyten wurde mit der Durchflusszytometriemethode mit
dem kommerziellen Apparat Bursttest (BD Bioscience, Pharmingen)
gemessen. Die Zellen wurden mit den E.cola- Bkterien (108 Bakterie/
ml) und PMA- Phorbolesther (phorbol 12- myristate 13- acetate) 16
UM stimuliert.

Antioxidative Gesamtkapazitat des Blutserums (ang Total Antioxidant
Status) wurde mit der koloritetrischen Methode, die auf der
Entstehungsreduktion des Kation- Radikals ABTSO+ (kation 2, 2-
azydo-bis ethylbenzotizolin- 6- sulfone) unter dem Einfluss der
Antioxidans erfolgt. Die Untersuchung wurde mit der Apparat der
Randox Lab durchgefiihrt. Die Absorption der Proben wurde mit
der BET- Methode abgelesen. Es wurde die Anfangsabsorption
und die Absorption nach 3 Minuten, von der Substratzugabe
(Wasserstoffperoxid) abgelesen. Die Antioxidanskonzentration wurde
nach der Formel angerechnet; von der Absorption mit dem Substrat
wurde Anfangsabsorption substrahiert.



Die Profiluntersuchung der ZytokinenTh1/Th2 (INF- o, INF- v, IL- 10, IL-
2,IL- 4, IL- 5) die duch PMBC generiert werden (ang. peripheral blood
mononuclear cell- PMBC), die mit der Durchflusszytometriemethode
mit der Anwendung von CBA Th1/ Th2 Human Kit, der Firme BD
Bioscience, FAC SCalibur, BD Bioscience) kontrolliert werden, PMBC
der peripheren Blutes wurde mit Hilfe von Konzentarionsgradienten
isoliert (Lymphoprep, Nycomed Pharma SA, Norway). Zur Produktion
von PMBC wurde die Flussigkeit PR Ml Medium (Biomed Lublin,
Poland) mit dem 10%-igen fetalen Kalberserum (FCS, Sigma Aldrich,
Saint Louris, USA) gebraucht. Die PMBC- Kenzentration betrug 1x108
Zellen/ ml. Die Zytokinen wurden nach der 21- stlindigen Zucht in
C0O2, in der Temperatur von 370 mit dem PHA- Stimulator (5ug/ml)
beobachtet.

Der prozentuelle Anteil der Subpopulationen der Lymphozyten B
wurde mit dem Durchflusszytometriemethode mit dem Test IMK Plus
der Firme BD Bioscience, mit den Standardmethoden ihrer Bewertung
gemessen. Der Wert des Rheumafaktors wurde qualitativ mit dem
Latextest von Waaler- Rose (Testempfindlichkeit 0,4 [U/ml) der Firme
BioMerieux, Lyon, France) gemessen.

Bei allen Versuchspersonen wurde Bild des peripheren Blutes
(WBC, Lymphozyten-, Granulozyten-, Erythrozytenazahl und
Hamoglobin), Parameter der Lipidenwirtschaft (HDL-ch, LDL-ch,
TG) gemessen und Aminotransferasen AIAT, AspAT und Bilirubin
wurden bestimmt. Alle Parameter wurden zweimal gemessen, vor
und nach der Praparatseinnahme. Im Falle der flachen Werten des
Lipidograms wurden die Tests jede Woche wiederholt, bis sich die
Parameter normalisiert haben. Fiir jeden Parameter wurde auch die
Standardabweichung und Standardfehler bestimmt. Es wurde T-Test
eingesetzt, damit die Werten vor und nach der Prdparatseinnahme
verglichen werden kénnen.

ERGEBNISSE
Klinische beobachtungen

Wahrend des Experiments hatkeiner der Teilnehmer Nebenwirkungen
gemeldet. Jede Woche wurden Kontrollen durchgefiihrt, bei
denen keine Symptome gab, nach denen die Dosis gedndert oder
das Prdparat abgesetzt werden soll. Bei 4 Personen gab es leichte
schnell nachlassende Gelenkeschmerzen. Bei allen Patienten wurde
Gewichtszunahme beobachtet. Bei einer der Personen ist in der
ersten Woche eine Infektion der oberen Atemwege aufgrtreten, die
aber innerhalb von sieben Tagen einzeln verschwunden ist.

Blutbild

Es wurden keine Anderungen in dem prozentuellen Anteil sowie in
Betragsfunktionen der weil3en und roten Blutkérperchen (RBC, HGB)
bemerkt. Die Aufmerksamkeit verdient eine kleine Senkung der
Blutplattchen (von 233,7+40,37 103/l bis 217,5+44,46 103/ul p=0,01)
und kleine Senkung der neutropilen Granulozyten (vor 58,4+8,28%,
nach 55,1+6,76% p=0,07).

Zusammensetzung von Lymphozyten im Blut

Berichtet war ein Riickgang des Anteils der Lymphozyten Phanotyp
CD3 + (T-Lymphozyten) und CD19 + (B-Lymphozyten) (Abbildung 1).
Andere Subpopulation der Lymphozyten (CD4 +, CD8 +) haben sich
nicht gedndert.
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Abb. 1. Die prozentuelle Verteilung der Grundsubpopulationen
der Lymphozyten T, Lymphozyten B im Blut vor und nach der
Therapie. Die Angaben sind als durchschnittliche Werte angezeigt +
Standardabweichung

Sauerstoffwechsel der des

peripheren Blutes

neutrophilen Granulozyten

Das in gro3en Dosen eingenommene Prdparat hat die Antwort von
PMN vergroBert, was in dem Anzahlanstieg der reaktiven Formen
des Sauerstoffes im Kontakt mit dem bakteriellen Krankheitserreger
(E.cola) sowie auch bei der direkten Oxidase NADPH mit dem
Phorbolesther (PMA)verursacht hat. Die Anzahl der antwortenden
Zellen sowie die tétende Kraft haben sich erhoht (Abb. 2).

Antioxidative Gesamtkapazitat des Blutserums

Aktuelle Untersuchungen haben die Ergebnisse friiherer Studien
bestatigt, dass Fischleberdl antioxidative Wirkung hat. Es wurden
folgende Werten aufgezeichnet: TAS von 1,65+0,190ml/L vor der
Praparatseinnahme auf 1,98+0,185ml/L nach dem Experiment
(p<0,05).

Zytokinengeneration durch PBMC nach der PHA- Stimulation

Die Einnahme des Prdparats in groen Dosen hat die erhohte
Freisetzung von INF- a und INF- y verursacht. Bei 10 von 13
untersuchten Personen wurde der Anstieg von INF-y durchschnittlich
um 5000pg/ml beobachtet, bei 3 Personen hat sich der Wert nicht
gedndert (p<0,05). Die durchschnittliche INF- y- Freisetzung betragt
64% im Vergleich zu dem Wert vor dem Experiment (Abb. 3). Bei 7
aus 13 Personen wurde erhohte INF- a- Freisetzung beobachtet,
bei einer Person wurden keine Anderungen bemerkt und bei 2 hat
sich die INF- a- Freisetzung gesenkt (p<0,05). Die durchschnittliche
INF- o- Freisetzung betragt 26% im Vergleich zum Wert vor dem
Experiment (Abb. 3). Es wurde auch die erhohte IL- 2 — Produktion
(23,8 + 17,65 pg/ml vs. 74,4 + 64,97 pg/ml, p=0,0038) beobachtet
(Abb. 4). Bei allen Personen wurde die II-10- Produktionssenkung vor
der Praparatseinnahme (1883,5 + 1140,29 pg/ml vs. 629,0 + 565,13
pg/ml nach dem Experiment; p=0,001) bemerkt. Die gesenkte IL-
10- Freisetzung nach der PHA- Stimulation betrug 45% (Abb. 3). Die
Konzentration von IL- 4 und IL- 5 waren auf dem konstanten Niveau
(Abb. 4).
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Abb. 2. Die Produktion der reaktiven Formen des Sauerstoffes
durch neutrophile Granulozyten des Blutes, die mit Escherichia Cola
und PMA stimuliert werden; mit Durchflusszytometrie gemessen.
Die Angaben als der durchschnittliche Wert Mean Fluorescent
Intensity (MFI) ausgedriickt und der Prozentanteil der Zellen, die RFT
produzieren. (der durchschnittliche Wert + SD).
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Abb. 3. Durchschnittliche Anderungen des Zytokinenspiegels IFN-
Y, TNF- a und IL- 10, wahrend der Therapie durch die mononuk-
ledren Zellen in der 21- stiindigen Zucht nach der PHA- Stimulation
(5 mg/ml, 370 C, 5% CO2). Die Anderungen sind als Durchschnitts-
werte im Vergleich zu den Werten vor der Therapie ausgedriickt

Der Spiegel der Komplementfaktoren des Komplementsystem
und der Immunglobulin in Blutserum

Es wurde der Einfluss des Praparats auf die Komplementfaktoren
des Komplementsystem und des Immunglobulin untersucht. In
der Untersuchung wurde ergeben, dass die Einnahme des Prapar-
ats in groBen Dosen einen kleinen Anstieg des Immunglobulin der
Klasse 1gG (von 1004,1 + 281,78 mg/dl bis 1081,26 + 22,455 mg/
dl; p=0,001) verursacht, es beeinflusst aber nicht die Immunglobu-
lin IgM und IgA (Abb. 5). Es wurde auch der Anstieg des Komple-
mentfaktors des Komplementsystem C4 (17,05 + 4,316 mg/dl vs.
21,92 + 4,739 mg/dl; p=0,008) beobachtet. Der Wert des Komple-
mentfaktors des Komplementsystem C3 hat sich nicht bedeutend
verandert (Abb. 6).
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Abb. 4. Der Produktionsspiegel der Zytokinen Th2 (IL- 4, IL- 5, IL- 10) und Th1 (IL- 2) durch die mononukledren Zellen in der 21- stiindigen Zucht
nach der PHA- Stimulation (5 mg/ml, 370 C, 5% CO2). (Durchschnittswert + SD).
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Abb. 5. Die Analyse der einzelnen Klassen der Immunglobulin (IgG,
IgM oraz IgA) vor und nach der 4- wochentlichen Therapie. Die An-
gaben sind als durchschnittliche Werte angezeigt + SD
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Abb. 6. Die Analyse der Komplementfaktoren C3 und C4 des Kom-
plementsystems vor und nach der 4- wochentlichen Therapie. Die
Angaben sind als durchschnittliche Werte angezeigt + SD.

Untersuchung des Rheumafaktors

Die Untersuchung der Anwesenheit des Rheumafaktors wurde
vor der Einnahme des Prdparats durchgefiihrt. Das war sowohl die
Waaler- Rose- Test als auch Latextest. Alle Teilnehmer hatten den
negativen Ergebnis. Bei 2 Personen, die mit Waaler- Rose — Test
untersucht wurden, wurde der Wert 1:20 aufgezeichnet (8IU/ml),
wobei der Hochstwert 30 IU/ml betragt. Nach der 4- wochentli-
chen Therapie hat sich das Ergebnis nicht gedndert, es war nach
wie vor negativ. Bei den Personen mit dem positiven Ergebnis vor
dem Experiment (1:20) hat sich der Zustand nach der Therapie
nicht gedndert.

Parameter der Lipidenwirtschaft

Die Einnahme von groBen Dosen (30 Kapseln tdglich) hat bei fast
allen Personen (10 von 13 Personen) den Anstieg des Gesamtcho-
lesterins verursacht (vor dem Experiment 182,92 + 29,290 mg/dl
und nach der Absetzung des Praparats 224,46 mg/dl 62,198 mg/

dl). Bei vier Personen war der Gesamtcholesterinspiegel durch
weitere 3 Wochen erhéht und es hat den Wert iber 200mg/dl. Die
Ausgangswerte sind bei diesen Patienten in der vierten Woche
gekommen, nachdem sie das Praparat abgesetzt haben. Die Frak-
tion HDL-Ch hat sich bedeutend gesenkt (vor der Praparatsein-
nahme 64,2 + 20,90 mg/dl und nach der Therapie 58,7 + 16,97 mg/
dl) und die LDL-ch- Fraktion hat sich gesteigert (vor der Praparat-
seinnahme 89,3 + 30,08 md/dl und nach der Absetzung 136,54
+ 61,87 mg/dl). Bei 2 Personen waren die gednderten Werte der
HDL- Ch und LDL-Ch- Fraktionen durch 2 Wochen auf dem kon-
stanten Niveau. Der Wert HDL- Gesamtcholesterin wurde von 0,35
+ 0,105 auf 0,27 + 0,088 mg/dl gesenkt. Die Triglyzeridenwerte
blieben auch auf demselben Niveau (vor der Prdparatseinnahme
147,3 £ 87,99 mg/dl, nach der Préparatseinnahme 146,1 + 82,64
mg/dl; p=0,4812) (Tab. 1).

Tab. 1. Zusammenstellung der durchschnittlichen Werte + SD aus-
gewahlten Werte der Leberzellen (AspAT, AlAt, Bilirubin) und aus-
gewahlten Parameter der Lipidenwirtschaft (Gesamtcholesterin,
HDL- Ch, LDL- Ch, TG und Parameter HDL- Ch/Gesamtcholesterin)
bei den untersuchten Personen vor und nach der 4- wochentli-
chen Therapie.

vor der nach der richtige
Therapie Therapie Werte
AspAT (I/T) 17.5£5/09 20/2+4/71% K<31, M<37
ATIAT (I/1) 18.1+£5.38 21.5+6.09* K<31, M<41
Bilirubin (mg/dl) 0.56%+0.204 0.65+0.206* <1.2
gewiinschte
Werte
Gesamtcholesterin [182.9+29.29 [224.5+62.20% <200
(mg/dl)
Triglyzeriden (mg/ |147.9+87.99 |146.1+82.64* |<200
dl)
HDL- Ch (mg/dl) [64.2+20.90 58.7+16.97* K 40-80 M
35-66
LDL- Ch (mg/dl) 89.3+30.08 136.5.1+ <135
61.87*
Parameter HDL- 0.35+0.105 0.27+0.088* >0.20
Ch/ Gesamtcholes-
terin (mg/dl)

* p<0.05 statistisch bedeutender Unterschied im Vergleich zu den
Werten vor der Therapie

Parameter der Funktionen und der Integritit der Leberzellen

Der Bilirubinspiegel war bei allen Personen in der Norm. Nach dem
Experiment hat sich der Spiegel nicht bedeutend vergréBert (vor
dem Experiment 0,56 + 0,204 md/dl, nach dem Experiment 0,65
+ 0,206 mg/dl; Normwerte 0,2-1,0 mg/dl) (p = 0,0096). Die durch-
schnittlichen Werte der Aktivitat der Enzyme AIAT und AspAT sind
auch angestiegen und die Unterschiede waren von Bedeutung.
Wie im Falle der Bilirubin haben sie aber den Hochstwert nicht
Uberschritten.

ZUSAMMENFASSUNG

Haifischleberdl aus Tasmanien das ist ein natirliches Produkt,
deren Zusammensetzung Alkygrlycerole, Squalen, mehrfach un-
gesattigte Fettsauren und Vitamin A und Vitamin D bilden. Der
Einfluss der grof3en Dosen des Praparats wurde noch nicht unter-
sucht.



Diese Untersuchung hat bestatigt, dass die Einnahme des Praparats
in groBen Dosen durch 4 Wochen das Immunitdtssystem und die
Lipidenwirtschaft der Versuchspersonen beeinflusst.

Die erhohte Antwort der neutrophilen Granulozyten wurde
unter dem Einfluss der E.cola- und PMA- Stimulation im Bursttest
beobachtet. Die Aktivierung der neutrophilen Granulozyten kann mit
der Wirkung der Alkylglycerolen verbunden sein, die die biologische
Freisetzung von PAF erhéhen, sowie auch mit der Squalen- Wirkung,
das die Prasentation der Antigene ,opsonisiert” und erleichtert [5, 28].
Die erhohte und effiziente Opsonierung der Krankheitserreger durch
Squalen- Verbindungen hat einen Einfluss auf die Anzahl der Zellen,
die auf die Stimulation der E.cola- Bakterien antworten (Abb. 2). Auch
die erhohte Produktion der proentziindlichen Zytokinen TNF- a und
IL- 2 (Abb. 2, 3) bei der gleichzeitigen Produktionshemmung von IL- 10
durch Lymphozyten ist auch die Ursache, der effektiven Tétung der
Bakterien, was bei der Reaktivierung der neutrophilen Granulozyten
passiert [23, 32]. Diese Beobachtungen finden Widerspiegelung im
Blutbild, indem der Organismus auf die Produktionserh6hung von
RTF mit der Anzahlsenkung der neutrophilen Granulozyten reagiert
hat. Wahrscheinlich ist das eins der Mechanismen des Organismus vor
dem oxidativen Stress.

Bei der Potenzialverbesserung der neutrphilen Granulozyten
ist auch die antioxidative Gesamtkapazitdt des Blutserums
angestiegen. Eins der moglichen Mechanismen der TAS- Erhéhung
ist die Squalenwirkung, das, wie die friiheren Studien ergeben
haben, Antioxidantwirkung hat [13, 23]. Diese Wirkung schiitzt den
Organismus vor den negativen Folgen des oxidativen Stresses, der aus
der erhohten RTF- Produktion resultiert durch die Phagozytenzellen
im Falle der Entziindung.

Die Einnahme des Praparats mit dem Haifischleberdl hat auch einen
Einfluss auf die Parameter der angeborenen und der natirlichen
Immunitat. Es wurde die Polarisation der Lymphozyten in die Richtung
Th 1 beobachtet, was verursacht dass, PBMC mehr IFN- y, TNF- a und
IL- 2 bei der gleichzeitigen Senkung der IL- 10- Produktion freisetzen,
was fir Lymphozyten Th 2 charakteristisch ist. Es wurde auch die
groBere Konzentration der IgG im Blutplasma bemerkt, was fir die
Aktivierung der Immunantwort bei der Teilnahme der Lymphozyten
Th charakteristisch ist. Es ist schwierig, dem Mechanismus der
Lymphozyten Th - Polarisation und die Fahigkeiten zur Synthese der
proentziindlichen Zytokinen zu erkldren. Die Hauptvermittler, die
einen Einfluss auf die Polarisation der Lymphozyten Th in die Richtung
Th1 durch die Aktivierung der Faktoren STAT 4 und T- Bet sind IL- 12,
IL- 18 und IFN- a [26, 28]. Wahrscheinlich aktivieren Alkyglycerole
und Squalen, die die Hauptbestandteile des Haifischleberdls
sind, zur Zytokinenproduktion die proentziindlichen Zellen der
angeborenen Immunitat wie Monozyten, dendritische Zelle und
neutrophile Granulozyten. Die erleichtern die Prdsentation der
Antigene den Lymphozyten T, was zur Aktivierung der Lymphozyten
Th1 fihrt. Andererseits kann die erhéhte Zytokinenproduktion Typ
1 durch PMBC kann die Ursache der beobachteten Aktivierung der
neutrphilen Granulozyten und erhéhten RTF- Generation nach der
Stimulation mit den Bakterie oder PMA sein. Die proentziindlichen
Zytokinen sind starke Stimulatoren des Komplementfaktors C4 des
Komplementsystems. Eine Erklarung der beobachteten Erhéhung
von TNF- a und des Komplementfaktors C4 des Komplementsystems
kann die Tatsache sein, dass die Gene, die beide Faktoren kodieren,
liegen nicht weit entfernt, auf dem gleichen Chromosom 6, was im
Falle der immunkompetenten Zellen verursacht, dass die Synthese
beider Vermittler aktiviert wird [33].

Indirekte Antwort des Organismus auf die erhohte Synthese beider
proentziindlichen Faktoren ist die Anzahlbeschrankung der Zellen,
die diese Faktoren synthetisieren, was in der Anzahlbestimmung
der PBMC bewiesen wurde (die Senkung der Lymphozyten mit dem
Phanotyp CD3 und CD19).

Die Analyse der biochemischen Studien erlaubt die Funktionen und
die Integritat der Leberzellen zu bestimmen. Das in groen Dosen

eingenommene Praparat ist nicht hepatotoxisch. Der kleine Anstieg
von Bilirubin und Enzymen ist wahrscheinlich die Folge des erhéhten
Stoffwechsels der Leber (darunter der Produktion der Lipoprteinen
und Gallensduren) zeugt eher von der Funktion der Hepatozyten und
nicht von den Stérungen der Leberzellen.

In der Untersuchung wurde der negative Einfluss des Prdparats
auf die Lipidenwirtschaft beobachtet. Es wurde der Anstieg der
Gesamtcholesterins mit der Senkung der HDL- Fraktion und mit dem
Anstieg der LDL- Fraktion bei der Mehrheit der Versuchspersonen
bemerkt. Aber in 3 Wochen nach dem Therapieabschluss wurden
die Parameter bei allen Personen normalisiert. Die Ergebnisse
friiheren Studien zeigten, dass Squalen, das Cholesterinvorlaufer ist,
keinen negativen Einfluss auf Lipidenwirtschaft hat. Es wurde auch
nachgewiesen, dass die Derivate von Squalen und Alkylglycerole
die Hemmung der Cholesterin- Biosynthese verursachen, was
wahrscheinlich die Ursache der Hemmung der Enzyme der
microsomalen Squalen- Monoxygenese und der macrosomalen
Cyclase 2,3- Oxidosqualene in den Hepatoblastom- Zellen ist [29].
In einem anderen Experiment wurde nachgewiesen, dass das oral
eingenommene Squalen in 60% aufgenommen wird und wahrend
der Squalen- Einnahme in der Dosis 900 mg/ Tag durch 7-30 Tage
und seine Konzentration im Blut ist 17 Mal so grof3 als vorher, wobei
der Triglyzeridenspiegel auf demselben Niveau geblieben ist und der
Cholesterinspiegel sich nicht bedeutend verkleinert hat [30]. Diese
Ergebnisse beweisen, dass die Einnahme des Praparats in den grof3en
Dosen (30 Kapseln tdglich) durch Personen mit diagnostizierten
Storungen der Lipidenwirtschaft nicht empfohlen werden soll, weil es
langfristig die LDL- Fraktion erh6ht und HDL- Ch- Fraktion senkt, was
zur Sklerose der BlutgefaRe fiihren kann.

In den an Tieren durchgeflihrten Untersuchungen, wurde
nachgewiesen, dass Saualen nach der intraperitonealen
Verabreichung die Produktion der Antikdrper anty- nRNP/ Sm und
Su induzieren kann [20]. In den bereits durchgefiihrten Studien
wurde ergeben, dass die Produktionserhohung der Zytokinen
Typ 1 und Produktionsverringerung von IL- 10- Zytokinen mit
dem entziindungshemmenden und antagonistischen Verhaltnis
zu Zytokinen Typ 1 bei den Personen, die das Praparat mit dem
Haifischleberol einnehemen, die Entwicklung der entziindlichen
Zustanden hervorrufen kann. Daraus resultierte die Angst, dass das in
grof3en Dosen eingenommene Prdparat mit dem Haifischleberdl die
Autoimmunerkankungen verstarken oder hervorrufen kann [20]. In
diesen Untersuchungen wurde auch das Rheumafaktor mit Hilfe von
Latex- und Waaler- Rose- Tests analysiert. Die Ergebnisse waren bei
allen Teilnehmer sowohl vor als auch nach dem Experiment negativ.
Man kann schlussfolgern, dass die Einnahme des Praparats durch 4
Wochen in den gro3en Dosen keinen bedeutenden Einfluss auf den
Rheumafaktor hat. Das ist aber kein typischer Parameter und der
negative Wert des Parameters schlief3t die Immunerkrankung nicht
aus.

Die Ergebnisse der Untersuchungen ermoglichen festzustellen,
was das Praparat eingesetzt werden kann und wann nicht. Die
Anwendung des Prdparats bei der Behandlung der viralen und
bakteriellen Infektionen, Allergien und Tumoren scheint begriindet
zu sein. In der Behandlung dieser Krankheiten ist die Polarisation
der Lymphozyten T in die Richtung Th 1 und die Aktivitatshemmung
der Lymphozyten Th 2 erforderlich. Weitere Studien, die auf der
Anwendung des Prdparats gemeinsam mit der Standardtherapie bei
der Behandlung der viralen Ansteckungen HBV, HCV, HPV und HSV
und der Grippe basieren, kdnnen die Wirksamkeit des Praparats als
naturlicher Stimulator der Immunitat nachweisen.



AuBlerdem kann das Prdparat dank der Starkung der
angeborenen Immunitdt bei der Behandlung der Bakterien- und
Mykoseansteckungen helfen.

Das Praparat mit Haifischleberdl kann in groBen Dosen nicht im Falle
der Autoimmunerkrankungen, Herz- und Kreislaufsystemkrankheiten
und diagnostizierten Stérungen der Lipidenwirtschaft eingesetzt
werden. Jetzt soll die Dosis bestimmt werden, die keinen negativen
Einfluss auf Lipidenwirtschaft hat, wobei die die Immunitat
stimulierende Wirkung des Praparats behalten wird.

Die Autoren dieser Arbeit bedanken sich der Firma Marinex
International, Frau Jolanta Filipiak, Frau Bozena Lewandkowska,
Frau Aneta Skomiat und den Mitarbeitern von Zakfad Diagnostyki
Laboratoryjnej des Krankenhauses Centrum Zdrowia Matki Polki in
L6dz fiir die Hilfe bei Durchfiihrung der Untersuchungen.
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