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Die Ole aus der Meerfische modifizieren viele metabolische Reaktionen des
Organismus, darunter manche Reaktionen der natirlichen Immunitat. Die
natiirliche Immunitit bedingt das Uberleben des Organismus nach dem
ersten Kontakt mit dem Pathogen und schafft die Bedingungen fiir die
Entwicklung der erworbenen Immunitét, deswegen ist es sehr wichtig fiir
die Gesundheit. Es wurde ergeben, dass das Alkyloglycerole, Squalen und
Fettsduren Omega- 3 enthaltende Praparat bedeutend die Konzentration
der Komplementfaktoren, die Aktivitat der NK- Zellen sowie Generierung der
reaktiven Formen des Sauerstoffs des peripheren Blutes bei den chronisch
an rheumatoider Arthritis (RZS) Kranken normalisiert. Das Praparat wurde
gemeinsam mit den typischen Medikamenten den Patienten gegeben, die

im Falle von rzs eingesetzt werden.
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Die Epidemiologen beobachten seit langen Jahren die unterschied-
liche Anfélligkeit der Menschen gegen bestimmte Krankheiten, die
mit der Wohnort oder mit Art der Arbeit und des ausgetibten Berufes
verbunden sind. Besondere Aufmerksamkeit wird auch auf die Er-
nahrung gelenkt. Es wurde beobachtet, dass die Einwohner der Po-
largebieten seltener an die Krankheiten der Blutgefdf3e und an dem
Myokardinfarkt und den Infektionskrankheiten erkranken [1, 2].Es
hat sich ergeben, dass diese Beobachtungen diejenigen Menschen
betreffen, die grof3e Menge der Meerfische und Fischfette essen.

Klinische Beobachtungen wurden mit den Untersuchungen an den
Versuchstieren verifiziert (Mdusen und Ratten). Es wurde nachgewie-
sen, dass bei den Ratten, die mit den vergro3erten Mengen der mehr-
fach ungesittigten Fettsduren enthaltenden Olen gefiittert werden,
die Aktivitatsbeschrankung der NK- Zellen (natural killer) in der Milz
erfolgt und das exogene Interferon Gamma (IFN-g) die Aktivitdt der
NK- Zellen normalisiert [3]. Auch bei den Mdusen, die mit Fischfett ge-
futtert werden, wurde die beschrankte Aktivitat der NK- Zellen beob-
achtet [4]. Diese Beobachtungen wurden in den Untersuchungen bei
den gesunden Menschen bestatigt, bei denen nachgewiesen wurde,
dass 3- und 6-mehrfach ungesattigte Fettsduren die Aktivitat der NK-
Zellen beschranken [5].

Die Fischfette enthalten Fettsduren Omega- 3. Sie wurden auch mit
guten Ergebnissen bei den Menschen eingesetzt und zwar in der
Dosis 1 g/Tag. Es wurde die Reduktion vieler Funktionen der Neu-
trophile, Monozyten und Lymphozyten erreicht, infolgedessen die
immunologische Reaktionen gehemmt werden und die Produktion
mancher Entziindungsvermittler beschrankt wird [6]. Die Eigenschaf-
ten dieser Art sind von vielen Autoren bestétigt. Dies wurde auch in
der Reihe der klinischen Beobachtungen nachgewiesen, in denen der
vorteilhafte Einfluss vom Haifischleberol auf die Entziindungskrank-
heiten und Autoimmunerkrankungen bewiesen wurde [6]. Das Hai-
fischleberdl hat entziindungshemmende Wirkung und es verkleinert
die Anzahl der autoreaktiven Lymphozyten T durch die Apoptose [7].
Diese letzte Beobachtung erklart, warum die Fischfette durch gesun-
de Personen eingenommen werden sollen. In der analysierten Lite-
ratur wurden keine Beobachtungen gefunden, die den Einfluss des

Haifischleberdls oder der Komplementfaktoren auf die Parameter der
natirlichen Immunitat bei den Menschen mit chronischen Autoim-
munerkrankungen und Entziindungen betreffen. Die Autoren haben
sich also entschieden, den Einfluss des Haifischleberdls aus Tasma-
nien (das Préparat BioMarine 570°) auf die natirliche Immunitét der
chronisch an rheumatioder Arthritis (rzs) kranken Menschen zu un-
tersuchuen. Es wurden folgende Immunitatsparameter beobachtet:
die Konzentration der Komplementfaktoren, die Produktion der reak-
tiven Formen des Sauerstoffes (RFT) und die Aktivitat der NK- Zellen.

MATERIAL UND METHODEN

Die Untersuchung wurde bei 10 Personen mit der diagnostizierten
(nach den ARA- Kriterien [8]) rheumatioden Arthritis (rzs) durchge-
fuhrt. Alle untersuchten Personen haben sich durch den fortgeschrit-
tenen Krankeitszustand ausgezeichent, die mit der entziindungsem-
menden Medikamennten nicht geheilt werden konnte. Es wurde bei
den Kranken die immunosuppressive Therapie mit Methotrexat (10
mg wdchentlich), sowie mit den entziindungehemmenden Notme-
dikamenten und Schmerzmittel therapiert. Die beobachteten Patien-
ten haben durch 3 Monate das Praparat BioMarine 570° in der Dosis
3 Kapseln 3 mal taglich eingenommen. Zur Zusammensetzung des
Praparats gehdren: Alkyloglycerole (120 mg), Squalen (120 mg), Ome-
ga-3 (25 mq). Vor der Therapie wurden bei allen Patienten folgende
Parameter bstimmt: die Komplementfaktoren C1q, C3¢, C4, CH50, die
Produktion der reaktiven Formen das Sauerstoffes (RFT), die Aktivie-
rung der NK- Zellen. Die Konzentration der Komplementfaktoren C3c
und C4 wurden mit der Methode der kinetischen Nephelometrie mit
dem Nephelometer der Firma Behring (Behring Nephelometr 100)
bestimmt sowie mit den entsprechenden Reagens (N antiserum to
Human C3ci N antise- rum to human C4). Die Konzentration des Kom-
plementfaktors C1q wurde mit der Methode der radialen Immundif-
fusion untersucht, in der die Plattchen L C Partigen der Firma Dade
Behring gebraucht werden. Die hdmolytische Aktivitdt des Komple-
mentsystems des klassischen Wegs CH50 wurde mit der modifizier-
ten Mayera- Methode gemessen. Die Untersuchungen wurden bei 6
Personen durchgefiihrt.



Die Fahigkeit der Neutrophile zur Produktion der reaktiven
Formen des Sauerstoffes wurde mit der Luminol-abhdngigen
Chemilumineszenzmethode im Vollblut mit den Apparat MLX
(Microtiter Plate Luminometr) (Dynex, USA) gemessen. Es wurde
auch die sponntane Chemilumineszenz und die stimulierte fMLP
(Sigma) mit den opsonisierten Zymosan (OZ) und den Phorbolesther
(PMA Sigma) bewertet. Zwecks der Hervorrufung der Preaktivierung
der Neutrophile in vitro wurde ein zusatzliches System eingesetzt,
in dem die Proben mit TNF-a in der Konzentration 10 ng/ml
durch 15 in der Zimmertemperatur inkubiert wurden. In den
Chemilumineszenzwerten im Vollblut wird die absolute Anzahl der
Neutrophile und die Himoglobinkonzentration bericksichtigt und in
den allgemein angenommenen Lumineszenzeinheiten RLU (Relative
Light Units total) nach der Formel ausgedriickt:

Hb[%]
=CL RLU
abgerechnet gemessen [ total] WBC[tyS/HL] X PMN[%]
WBC (white blood cell) - die absolute Anzahl der wei3en
Blutkorperchen (10°/ul)

CL - Chemilumineszenz (RLUtotal)
Hb - Hdmoglobin (%)

PMN (polymorphonuclear leukocytes) - Neutrophile es peripheren
Blutes (%).

Die Aktivitatsbewertung der NK- Zellen im Vergleich zur Linie
K562

Die zytotoxische Aktivitat der NK- Zellen wurde bewertet, indem der
allgemein zugdngliche Test NKTest (Orpegen, Pharma) gebraucht
wird. Er erlaubt die ztotoxischen Aktivitdit der menschlichen NK-
Zellen im Vergleich zu den Zielzellen K562 quantitativ zu bestimmen.
Die Lymphozyten des peripheren Blutes wurden isoliert, indem man
sie in dem Gradient Gradisolu L (Aqua-Medica) mit der Konzentration
1,077 g/lin Einklang mit den allgemein angenommenen technischen
Angaben schleudert [9]. Nach der Isolation des Blutserums, wurden
die Schichten der mononukledren Zellen gesammelt, indem sie
zweimal in PBS gewaschen und dann in der Suspension der Zellen
mit der Konzentration 5 x 106 Zellen/ml gehalten wurden. Nach der
Vermehrung der Zielzellen K562 und nach der zweimaligen Spulung
in PBS wurde ihre Konzentration und Lebensdauer bewertet. Die
NK- Zellen (E) der untersuchten Patienten wurden mit den Zielzellen
K562 (T) gemischt und zwar in den Proportionen E:T: 50:1; 25:1;
12,5:1 [10]. Danach wurden die in der Endkapazitat 200 ml (Mischung
von Effektor-Zielzellen) inkubiert. Die Suspendion der Effektor- und
Zielzellen wurde in die einzelnen Proben Typ Falcon (BD) in Einklang
mit dem empfohlenen Schema gegossen. Es wurde die Kontrolle
der Zielzellen zur Beobachtung des Tods einer Zelle vorbereitet
(Kontrollproben). Dasselbe System wurde mit dem Stimulator: IL-2
(200 U/ml) [11] mit einer Probe ,der strengen Kontrolle” aus IL-2
geschaffen. Die Suspension wurde mit der Geschwindigkeit von 1200

Umdrehungen/Min. durch 2-3 Minuten und dann durch 240 Minuten
in der Zimmertemperatur 37°C gemischt und geschleudert und in
der feuchten Atmosphéare CO2 inkubiert. Zum Abschluss sind die
Proben in einem Steam- Labor zwecks der Hemmung der Reaktionen
(bis zur zytometischen Analyse) gehalten. Es wurde auch der zum
Satz beigefiihten DNA- Farbstroff (50 ml pro Probe) zugegeben, das
wurde gemischt und inkubiert durch 5 Minuten in der Dunkelheit im
Steam- Labor. Die zytometische Messung der Suspension wurde in
30 Minuten nach der DNA- Zugabe gefiihrt. Zur Bewertung wurde
Durchflusszytometrie FACSCalibur mit dem Argonlaser 488 nm (BD)
eingesetzt. Zur Analyse der Ergebnisse wurde das Programm CellQuest
genutzt. Es wurden 2500 Zielzellen pro eine Probe gesammelt. Es
wurde der prozentuelle Anteil der toten Zielzellen K562 gemessen.
Die Untersuchung wurde bei 6 Personen angeschlossen.

ERGEBNISSE

Bei den Kranken an rheumatioder Arthritis wurde die gesenkte RFT-
Produktion durch Neutrophile im Vergleich zu den Ergebnissen
bei den gesunden Menschen beobachtet. Die Preaktivierung von
TNF-a hat keinen bedeutenden Einfluss auf die Richtungsanderung
der in der RFT- Generation. Die Ergebnisse wurden in der Tabelle
1 zusammengestellt. Beispielshistogramme der zytometoischen
Analyse der Aktivitét der NK- Zellen wurden an den Abbildungen 1
und 2 dargestellt. Nach der Therapie mit dem Praparat BioMarine 570
wurde die bedeutende Beschrankung von C1q, C3i CH50 beobachtet.
Die Konzentration der einzelnen Komplementfaktoren war bei den
Kranken an rheumatioder Arthritis als bei der Kontrollgruppe hoher,
was auf den bedeutenden Anteil des Systems in der Pathogenese von
rheumatioder Arthritis hinweist (Abb. 3). Es hat sich auch die Aktivitat
der NK- Zellen in den Proportionen:T 25/1 i 12,5/1 vergro3ert. Die
Ergebnisse wurden an der Abbildung 2 dargestellt.

ZUSAMMENFASSUNG

Natiirliche Immunitat hat sich im Verlauf der Evolution vor der
erworbenen Immunitat herausgebildet und sie bildet viele Systeme,
die zur Herausbildung ihrer eigenen Abwehrreaktionen keines
Kontakts mit dem Pathogen erfordern. Zu den Hauptzellen, die diese
Immunitat bilden gehdren: NK- Zellen, Fresszellen wie Neutrophile
oder Makrophagen, dendritische Zellen, die die grundlegende Rolle
in der Inkubation der erworbenen Immunitat spielen. Die Erkennung
des Pathogens kann dank den spezialisierten Rezeptoren erfolgen,
die Lektinen sind; sie wurden vorldaufig PRR genannt (ang. pathogen
recognizing receptors). Die Rezeptoren verbinden sich mit den
Einfachzuckern, die dank den entsprechenden Proteintragern in
die Zellhaute der Pathogene oder der bakteriellen Toxine eingebaut
werden. Diese Verbindung verursacht die Versorgung in Blutgefa3en
des Komplemtsystems auf dem Lektinenweg, die Generation
der Entziindungsvermittler und der chemotaktischen Faktoren
sowie die Anregung der Fresszellen. Die Fresszellen oder die Gene
prasentierenden Zellen (APC), die die erworbene Immunitat mit der
Produktion der Antikorper sowie die Produktion der reaktiven Zellen
verursachen.

Tabela 1. Die Analyse der Werte der reaktiven Formen des Sauerstoffes, die durch ruhende und stimulierte Neutrophile fMLP, OZ und PMA produzi-
ert werden, bei den kranken vor und nach der Therapie mit dem Praparat BioMrine 570 sowie bei gesunden Menschen.
. ohne Inkubation der TNF-a Nich stimulierte
RiSleRes Inkubation der TNF-a Neutrophile T oz il
= 2,66 + 0,381 4,80 + 0,449 25,30+ 2,216 20,47 £1,572
Gesunde
e 4,39+ 0,458 7,93 £ 0,691 23,19+ 1,940 19,95 + 1,287
= 1,95 £ 0,983 *3,08 £ 1,007 *15,30 + 3,727 16,22 + 4,003
Vor der Therapie
i 4,40+ 1,474 7,74 £ 1,795 *14,54 + 3,701 *13,36 + 1,964
= 2,48 + 0,993 4,03 £1,125 17,55 £3,674 15,05 +4,526
Nach der Therapie
i 4,22 £1,519 6,96 £2,113 16,62 £3,961 11,8 £2,424

Durschnittswerte (£ SEM) wurden in den konventionellen Einheiten RLU (Relative Light Units total).
¥ - p < 0,05; der statistisch bedeutende Unterschied im Vergleich zu den Gruppen der Gesunden. Keine statistisch bedeutenden Unter-

schiede vor und nach der Therapie mit dem Praparat BioMarine.
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Ryc. 1. Zytometrische Analyse der Aktivitdt der NK- Zellen bei den Krabken vor und nach der Therapie mit den Prdparat Bio Marine 570
(4- stiindige Inkubation, 37°C; die Mischung der Effektorzellen (E)-Target (T): 50:1; 25:1; 12:1; 5:1. FACSCalibur, BD)
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Ryc. 2. Zytometrische Analyse der Aktivitdt der NK- Zellen bei den Krabken vor und nach der Therapie mit den Prdparat Bio Marine 570
(4- stiindige Inkubation, 37°C, mit IL-2 (200 U/ml); die Mischung der Effektorzellen (E)-Target (T): 50:1; 25:1; 12:1; 5:1. FACSCalibur, BD).
Beispielhistogramm.

Um das System der naturlichen Immunitdt zum Teil zu untersuchen,
wurden die Untersuchungen der Fresszellen, die Konzentration des
Komplementsystems und der Aktivitdt der NK- Zellen durchgefiihrt
[13].Es hat sie ergeben, dass das eingenommene Praparat bedeutend
die Funktionen der natlrlichen Immunitat beeinflusst, sowie die
RTF- Produktion, die Aktivitdit des Komplementsystems und die
beschrankte Aktivitdt den NK- Zellen. Viele Erscheinungen miissen

aber erklart werden. Viele der nicht geldsten Probleme betreffen
die Pathogenese der Autoimmunerkrankungen. Es ist noch nicht
klar, welchen Einfluss diese Erscheinungen in der Pathogenese der
Autoimmunerkrankungen (wie rzs) haben und warum die Symptome
der Krankheit spontan bei den Frauen in der Schwangerschaft
gemildert werden [14].
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Ryc. 3. Der Vergleich der Konzatrationen der Komplementfak-
toren C3¢, C4, C1q sowie der hamolytischen Aktivitat CH50 vor
und nach der Therapie mit den Praparat BioMarine 570 bei den
Kranken an RZS sowie bei den gesunden.

Der die Immunitat regulierende Mechanismus, der durch die Fettsau-
ren induziert wird, beruht wahrscheinlich auf der Anderung innerhalb
der Zellhdute, die zur Entstehung der Lipidenpreoxide, Anregung der
Fagocitase und Synthese der Zytokinen fuhrt [15]. Immunitétsde-
fekt fiihrt zu einer Infektion, zur Sepsis oder der ,autokatabolischen”
Erscheinungen [16]. Deswegen erlaubt die Analyse der Literatur aus
den Jahren 1990-2000 zu bestatigen, dass die Fettsauren Omega-3
und manche Aminosdure bedeutend die Auftrenshaufigkeit der
Infektionen und Sterblichkeit der ernsthaft Kranken, die aus unter-
schiedlichen Griinden chirurgisch behandelt werden mussten, ge-
sunken ist [16].

Die Untersuchungen der Krankheit bei den Menschen und Mdusen
haben ergeben, dass die Fischfette enthaltende Didt entziindungs-
hemmende Eigenschaften hat, insbesondere dank den mehrfach
ungesattigten Fettsauren, die direkt die Th1- Zellen hemmen, die von
IL-2 abhdngen und die Zellen Th2, CD4 anregen, die die Zytokimen
mit der entziindungshemmenden Eigenschaften aussondern wie IL-
10. Die Aktivitatsverringerung der NK- Zellen kann auch indirekt die
entzindungshemmende Wirkung stdrken, aber der Mechanismus
der Aktivitatsanderung der NK- Zellen ist noch nicht klar.

Die Ergebnisse ergdanzen unser Wissen Uber die die Immunitat regu-
lierenden Eigenschaften der Fettsduren Omega- 3, der Hauptmecha-
nismus ihrer Wirkung beruht auf der Modifikation der Parameter der
natUrlichen Immunitat in der Form: der Aktivitdt der NK- Zellen, der
Konzentrationsverringerung der Komplementfaktoren CH50 sowie
der Generationsmodifizierung der reaktiven Formen des Sauerstof-
fes- RFT. Die Ergebnisse weisen auf eine der Moglichkeiten der vor-
teilhaften Auswirkung des Praparats auf ausgewahlte Parameter der
natdrlichen Immunitét.
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