BLUE LAGOON WATER
DYSZA VIOLET RAY

Bio-odnowa Organizmu
Na najglebszych poziomach

AmaranthinoCosmetics
Tel. 607 393 495, 500 686 354
Email: adam@amaranthinocosmetics.com

Woda Blue Lagoon jest BARDZO specjalng woda.

Uzyskuje ja przepuszczajac wode przez Reaktor Wytadowania Jarzeniowego Blue Lagoon, ktory w $cisle
okreslonej prozni wytwarza niezwykta ,,Plazme” (zdjecie u géry po lewej).

Wytadowanie to powoduje, Ze z substancji umieszczonych w srodku reaktora: czyste ztoto, srebro, miedz,
magnez, cynk, potas, selen, bizmuth, czarny krzemien, biaty krzem odrywaja si¢ atomy tych substancj i ich
jony zostaja zawieszone w wodzie.

Oproécz tego Wytadowanie Jarzeniowe powoduje rozbicie wody (kazdej) ze ,,zbitkow molekul” (clusters) na
poszczegbdlne molekuty o $rednicy 1 nanometra!

Dlatego tez wszystko co znajduje si¢ w tej wodzie jest mocno przyswajalne przez organizm i zanoszone
daleko w jego glab.

Dla przyktadu, $rednica wlosa ma 80 000 nanometréw, najmniejsza bakteria 200 nanometrow.
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Woda o czastkach wielkosci 1 nanometra z Reaktora Wytadowania Jarzeniowego Blue Lagoon

Woda Blue Lagoon nie ma wolnych rodnikdw.

W wyniku dziatania Reaktora, wszystkie szkodliwe, promieniotwdrcze dla nas izotopy tlenu znajdujace si¢
w wodzie po wielu wybuchach bomb atomowych ok. 3000 testdw) i katastrof reaktoréw atomowych zostajg
unieszkodliwione. W ostatnich 30 latach ilo$¢ tych promieniotworczych izotopow tlenu w wodzie (kazdej
wodzie, w oceanach, w rzekach, w kranie) DRAMATYCZNIE wzrosta. I to wtasnie te szkodliwe izotopy
tlenu s przyczyna wielu strasznych rzeczy w naszych organizmach.

Dlatego tez woda Blue Lagoon ma zdolno$¢ przenikania przez btony wszystkich komdrek w organizmie
cztowieka a takze przez btony jadra komorek.

Woda Blue Lagoon o strukturze jednoczasteczkowej tatwo i szybko przechodzi przez btony komoérkowe oraz
przez powloke jadra. W wypadku kiedy taka woda przedostanie si¢ do jadra uszkodzonej komdrki powoduje
zniszczenie uszkodzonej matrycy gigaklastra, co prowadzi do eliminacji odcinka DNA a w rezultacie do
utraty mozliwosci replikacji 1 $mierci komorki.

Niektoére zrodta na podstawie badan klinicznych podaja, iz:

»S0l fizjologiczna poddana dzialaniu plazmy eliminuje komorki 7 uszkodzonym DNA, co pozwala na
wyselekcjonowanie komorek zawierajgcych jednolite i prawidlowe DNA, a tym samym poprawe
Sfunkcji tkanek i narzgdow.
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Ponadto, wspomaganie efektywnej pracy w komorkach na poziomie struktur wewngtrzkomorkowych,
glownie mitochondriow, powoduje utrzymywanie produkcji energii na poziomie wystarczajgcym dla
wszystkich procesow wewngtrzkomorkowych.”

Oraz:

Mechanizmy DZIALANIA SOLI FIZJOLOGICZNEJ PODDANEJ DZIALANIU ,,PLAZMY?”

(hodowle komorkowe — rak jelita, bialaczka szpikowa, cytometria przeplywowa, test MTT,

mikroskop elektronowy):

. Stymulacja proceséw apoptozy (programowanej $mierci) w komorkach
zmienionych nowotworowo, poprzez aktywacje kaspazy 3

. Aktywacja rozpadu jader komoérkowych z fragmentacjg DNA w komorkach nowotworowych

. Zahamowanie podziatléw komorek nowotworowych i zmniejszenie liczby komdrek nowotworowych
(zmniejszenie proliferacji)

. Zahamowanie procesow naprawczych uszkodzen DNA, co moze ogranicza¢ przetrwanie i opornos¢
komérek nowotworowych na leki

. Brak wptywu ww. na komorki zdrowe (fibroblasty)

Skutki dzialania wody Blue Lagoon w organizmie mogq przejawiac si¢ nastepujgco:
U Znaczne zmniejszenie ilosci spozywanego pokarmu, bowiem wigksza ilo$¢ jest absorbowana przez
organizm.
Znaczne zwigkszenie witalno$ci organizmu.
Znaczne zwigkszenie wydolnos$ci calego organizmu.
Zwigkszone Libido
Pomoc w niwelowaniu nieraz bardzo dtugotrwatych réznych uszkodzen i problemow w organizmie
Nasiona moczone przez kilka minut w tej wodzie daja pigkne plony. Podlewanie tez.

CO0D0O

WYNIKI BADAN WODY BLUE LAGOON WYKONANYCH SPEKTOGRAFEM POL
TORSYJNYCH

Probki 8 i 9 (przestane 1.10.2016) mierzone w butelce

Probka 8 Probka 9
Kategoria | 15s 35s
w butelce w butelce
zasieg [cm] zasieg [cm]
K1 220 240
K2 200 220
K3 230 250
K4 250 310
K5 190 190
K6 250 380
K7 200 210
K8 270 330
K9 230 250
K10 230 260
K11 230 250
K12 290 400
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Przeptyw wody 15 sekund (probka 8)

Przeptyw wody 35 sekund (prébka 9

kat probka 7 | probka 8 | probka 8 probka 9 | Pierwiastek
223.09.2016 | x1 x1 x1
x1x1,1 rezonans

[mm | [stopni | zasi¢g zasieg zasieg zasieg

] -90] K8 K12 K12 K12

10 41,55 | 190 190 210

11 42,205 | 200 200 220

12 42,86 | 190 190 210

13 43,515 | 180 180 200

14 44,17 | 170 180 190

15 44,825 | 170 170 190

16 4548 | 170 170 190

17 46,135 | 160 170 180

18 46,79 | 160 160 190

19 47,445 | 160 170 190

20 48,1 | 170 180 210

21 48,755 | 200 200 210

22 49,41 | 290 210 220

23 50,065 | 330 240 250

24 320 250 +C 260 260 H

50,72 +HCI 290

25 51,375 | 290 230 250

26 52,03 | 280 280 +C 320 340 C

27 52,685 | 220 340 +Si 370 400 Si

28 53,34 | 240 370 +Mg 470 430 Mg

29 53,995 | 230 310 320

30 54,65 | 240 300 310

31 55,305 | 310 310 330

32 55,96 | 320 340 410 0]

33 56,615 | 310 310 340

34 57,27 | 230 210 280

35 57,925 | 180 180 220

36 58,58 | 170 180 200

37 59,235 | 160 170 200

38 59,89 | 170 170 200

39 60,545 | 170 170 200

40 61,2 | 170 160 200

41 61,855 | 160 160 190

42 62,51 | 180 170 190

43 63,165 | 190 170 200

44 63,82 | 180 170 200

45 64,475 | 160 160 190
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46 65,13 | 160 160 190
47 65,785 | 160 150 190
48 66,44 | 170 150 190
49 67,095 | 200 180 210
50 67,75 | 280 280 300
51 68,405 | 330 330 +Cu 390 380
52 69,06 | 350 350 +7Zn 420 410 Cu, Zn
53 69,715 | 310 320 370
54 70,37 | 220 230 270
55 71,025 | 190 210 210
56 71,68 | 250 270 270
57 72,335 | 330 330 360 Ag
58 72,99 | 300 300 +Ag 400 340
59 73,645 | 220 210 250
60 74,3 | 190 190 220
61 74,955 | 190 180 190
62 75,61 | 210 190 210
63 76,265 | 210 190 210
64 76,92 | 220 220 230
65 77,575 | 300 290 +Au 360 330
66 78,23 | 310 320 400 Au
67 78,885 | 220 260 290
68 79,54 | 170 170 220
69 80,195 | 160 160 190
70 80,85 | 170 160 190
71 81,505 | 180 180 200
72 82,16 | 180 180 210
73 82,815 | 170 180 210
74 83,47 | 180 190 200
75 84,125 | 180 180 200
76 84,78 | 170 170 190
77 85,435 | 160 160 190
78 86,09 | 150 160 180
79 86,745 | 150 150 180
80 87,4 | 150 150 180
81 88,055 | 160 150 180
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Powyzej wida¢ iloSciowa zawarto$¢ jondOw poszczegodlnych mineratow i metali w wodzie Blue Lagoon.

Ponizej znajduja si¢ fotografie z badan Wody Blue Lagoon, Ormusa i wody z Dyszy Violet Ray.
Urzadzenie diagnostyczne biorezonansowe znanej na calym Swiecie niemieckiej firmy MORA.
ObciagzaliSmy organizm nastepujacymi obcigzeniami: guzy zlosliwe, trucizna chemiczna, papierosy i

badaliSmy wplyw wyzej wymienionych substancji na likwidacje¢ tychze obciazen.

Obciazenie organizmu nowotworem (guzami zlosliwymi)

Czarna strzalka na urzadzeniu pokazuje ogromne obcigzenie organizmu. Zaledwie 20 na skali 0-100.

Prawidlowy odczyt zdrowej tkanki to przedzial 40-60.
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W czarnej butelce znajduje si¢ woda z Reaktora Wyladowania Jarzeniowego Blue Lagoon zmieszana z
woda z Dyszy Violet Ray. Obciazenie zostalo usunig¢te i strzalka pokazuje przedzial harmonii 55.

LLAALLISSE

\ SR

Teraz w urzadzeniu znajduje si¢ tylko woda z Reaktora Blue Lagoon ze specjalnymi probiotykami.
Obcigzenie zostalo usuniete i strzalka pokazuje przedzial harmonii 60 maximum zdrowia.
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Teraz w urzadzeniu znajduje si¢ tylko woda z Reaktora Blue Lagoon ze specjalnymi probiotykami,
ktora znajdowala si¢ przez noc w Lustrze Kozariewa. Obcigzenie zostalo usuniete i strzalka pokazuje
przedzial harmonii 70 ! Jest to dzialanie na najglebsze warstwy organizmu. Niespotykane!

Teraz w urzadzeniu znajduje sie¢ tylko woda z Ormus Ultimate skladajacy si¢ z Ormusa Extreme
(mieszanka 5 rodzajéw Ormusa), wody z Reaktora Blue Lagoon wraz ze specjalnymi probiotykami.
Obcigzenie zostalo usuniete i strzalka pokazuje przedzial harmonii 58 - maximum zdrowia.




\ e ——

Teraz w urzadzeniu znajduje si¢ tylko woda z Ormus Ultimate skladajacy si¢ z Ormusa Extreme
(mieszanka 5 rodzajéw Ormusa), wody z Reaktora Zimnej Blue Lagoon wraz ze specjalnymi
probiotykami, ktéry byl w Lustrze Kozariewa. Obciazenie zostalo usunigte i strzalka pokazuje
przedzial harmonii 78!! Niespotykane oddzialywanie na najglebsze warstwy organizmu.

Ociazenie organizmu papierosem:

W urzadzeniu znajduje papieros z ustnikiem znanej firmy amerykanskiej. Jak wida¢ obciazenie
organizmu jest poréwnywalne do obcigzenia nowotworem. Strzalka jest na cyfrze 20.
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Dodajemy 2 krople wody Blue Lagoon do ustnika i kladziemy z powrotem do urzadzenia.

¥ J.U.%\k_ﬁ

Jak wida¢ na zdjeciu, NATYCHMIAST obciazenie zostalo zniwelowane a strzalka pokazuje 68!
Dzialanie na najglebsze sfery organizmu. CzeSciowe spalenie papierosa — brazowy ustnik i jeszcze
dodatkowe substancje trujace nie zmienilo odczytu, dalej 68!




Obciazenie silng, niemieckq trucizng chemiczna.

Czarna strzalka na urzadzeniu pokazuje ogromne obciazenie organizmu. Zaledwie 25 na skali 0-100.
Prawidlowy odczyt zdrowej tkanki to przedzial 40-60.

Teraz w urzadzeniu znajduje si¢ woda Blue Lagoon z Reaktora Blue Lagoon dodatkowo przepuszczona
przez Dysz¢ Violet Ray. Niesamowite wskazanie 80!!!.

Calkowita niwelacja obcigzenia oraz dzialanie na najglebsze obszary organizmu, na cala przestrzen
miedzykomorkowa organizmu.
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Teraz w urzadzeniu znajduje si¢ woda Blue Lagoon z Reaktora Blue Lagoon. Wskazanie 68!
Calkowita niwelacja silnego obciazenia ! Silne dzialanie na cala przestrzen mi¢dzykomorkowa.

_ﬂl
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Teraz w urzadzeniu znajduje si¢ woda Blue Lagoon z Reaktora Blue Lagoon, ktéra stala przez noc w
Lustrze Kozariewa. Wskazanie 78!!! Calkowita niwelacja silnego obcigzenia ! Silne dzialanie na cala
przestrzen mi¢dzykomorkowa.
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Teraz w urzadzeniu znajduje si¢ Ormus Ultimate woda z Reaktora Blue Lagoon. Wskazanie 62!
Calkowita niwelacja silnego obcigzenia ! Silne dzialanie na calg przestrzen miedzykomorkowa.

Teraz w urzadzeniu znajduje si¢ Ormus Ultimate woda z Reaktora Blue Lagoon, ktory stal przez noc
w Lustrze Kozariewa. Wskazanie 80!!! Calkowita niwelacja silnego obciazenia ! Silne dzialanie na cala
przestrzen miedzykomorkowsq.




LUSTRO KOZARIEWA:

Przyzady i rzeczy uzywane do badan: niemieckie urzadzenie diagnostyczne MORA, Dysza Violet Ray,
Lustro Kozariewa, woda z kranu, woda z Reaktora Blue Lagoon

Jak widaé, woda z kranu (menzurka po lewej stronie) nie powoduje w Zaden sposob najmniejszego
obnizenia obcigZenia organizmu papierosem. Dalej wynosi 30




W zlewce znajduje si¢ teraz ta sama woda z kranu przepuszczona przez Dysze Violet Ray (zlota Dysza
kolo zlewki). Wynik naprawde niesamowity: z 30 na 78!!! Calkowita niwelacja wszelkich obciazen,

dzialanie na najglebszych warstwach organizmu, w calej przestrzeni miedzykomorkowej. Wszystko w
zaledwie 2-3 sekundy.

I na koniec, woda z Reaktora Blue Lagoon przepuszczona przez Dysze Violet Ray zostala umieszczona
w lustrze Kozariewa na 2 minuty. Wynik oszalamiajacy: z 30 na 84 !!! Zlikwidowane wszelkie
obciazenia, dzialanie na najglebsze warstwy organizmu, nadprzewodnos¢ informacji w organizmie.




Lustro Kozariewa.
Niesamowite wzmocnienie wlasciwosci badanych substancji w krotkim okresie czasu.

SZA VIOLET RAY:

v’_<
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ZDJECIA KRYSZTALOW WODY Z DYSZY WYKONANE PRZEZ LABORATORIUM W AUSTRII:

Erscheinungen
auf den
sertropfen

gefrorener
Yfassertropfen

OTO WODA ZDYSZY W LUSTRZE KOZARIEWA !




Dysza Violet Ray jest wytwarzana na zaméwienie i1 kazda ma swoj numer. W srodku Dyszy znajdujg si¢
diamenty, szafiry oraz inne krysztaty i mineraty pozostajace w dyskrecji producenta. Znajduje si¢ tam takze
maty pojemnik z substancjg opracowang przez juz nie zyjacego Niemca.

W jednej z Dysz (tej na zdjeciu pojemnik zawiera sproszkowany Ormus zrobiony przez Adama P.
Anczykowskiego.

Wyloty Dyszy sktadaja si¢ z precyzyjnych Tytanowych otworow formujacych strumien wylatujacej wody w
ksztatt znaku ©0.

Kazda woda przeptywajaca przez Dysze, czy to z butelki wody mineralnej (poprzez adapter) z mata
predkoscig czy tez prosto z kranu z predkoscig 800 km/s (mierzong przy wylocie) natychmiast zmienia
calkowicie swe wlasciwosci.

REDOX wody z Dyszy Violet Ray wynosi (-) 100

Kasowana jest cata pamig¢ wody, ktéra w niezwykty sposob, w ciggu kilku sekund nabiera niezwyktych
cech pokazanych na zdjeciach powyze;.

Woda staje si¢ aksamitna w dotyku, w wannie jest aksamitna i migkka. Po wyjsciu z wanny skora jest jak
nakremowana.

Podobnie czutem wod¢ w rzekach wyplywajacych z lodowcéw w Brytyjskiej Columbii gdy zajmowatem si¢
tam poszukiwaniem zlota.

Pijac ta wod¢ zauwazymy, ze catly organizm inaczej, lepiej funkcjonuje. Inaczej $pimy, trenujemy, jemy i
wydalamy.

Najlepsze efekty daje uzywanie mieszanki 50% woda z Dyszy Violet Ray i 50% woda z
Reaktora Blue Lagoon.

ORMUS:

ORMUS ULTIMATE JEST MIESZANKA ORMUSA EXTREME Z WODA Z
REAKTORA BLUE LAGOON (1 LITR). ZE WZGLEDU NA ZDOLNOSC
PRZENIKANIA TEJ WODY PRZEZ BLONY KOMORKOWE, ATOMY

ORMUSOWSKIE SA NIESIONE DALEKO W GLAB ORGANIZMU.
INNE ORMUSY WYTWARZANE PRZEZE MNIE SA
WODZIE ZDYSZY VIOLET RAY.

WODA BLUE LAGOON Z REAKTORA BLUE LAGOON ANI WODA ZDYSZY VIOLET RAY NIE
JEST LEKIEM.

POWYZSZE ILUSTRACJE OBRAZUJA JEDYNIE PEWNE EKSPERYMENTY I SLUZA JEDYNIE
DO CELOW POGLADOWYCH.

Nie nalezy rezygnowa¢ z opieki lekarskiej i ZAWSZE konsultowa¢ si¢ z lekarzem przed zastosowaniem
jakiegokolwiek produktu.

Zadnych nowych produktéw nie nalezy uzywaé gdy zachodza jakiekolwiek obawy lub gdy istnieje
nadwrazliwo$¢ na jakiekolwiek jego skladniki.

Nie podawa¢é dzieciom ponizej 12 lat oraz trzymac w bezpiecznym, niedostepnym dla dzieci miejscu.
Dotyczy to takze takich substancji jak: bialy cukier, biala sol, biale pieczywo, alkohol, papierosy, mleko
krowie, antybiotyki, wszelkie napoje energetyzujace, uzywki i inne.
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PONIZEJ JEST KOPIA BADANIA WYKONANEGO NA ZLECENIE PRZEZ DR.

HAB. ANDRZEJA RAPAKA Z
WE WROCLAWIU Z

REWELACYJNYMI KONKLUZJAMI NA STRONIE 22!

r- Wroclaw 6.03.2017

Sprawozdanie z wykonania umowy o dzieto

)

,ZBADANIE WPLYWU WYLADOWANIA LAMPY JARZENIOWEJ O ROZNEJ CZESTOTLIWOSCI NA
ZYWOTNOSC PATOGENOW W OBECNOSCI MINERALOW
METALI 1 WODY ,,

Zleconej 03.01.2017 przez firme reprezentowang przez prezesa

Pana

Firma LL dostarczyta komplet urzadzen niezbednych do wykonania powyzszego zlecenia.

Badano wptyw réznych parametréw wytadowania lampy jarzeniowej na zywotno$¢ wymienionych ponizej typow
nowotworowych linii komérkowych ¢

1. LnCap rak gruczotu krokowego
MCF-7 rak piersi

HT-29 rakjelita grubego
K562 biataczka szpikowa

Daudi chtoniak Burkita

o kr~ow >

Komorki naswietlano lampg przez okres 15 minut, a nastgpnie po 48 godzinach mierzono ich zywotnos¢ testem MTS.
Proces powtarzano pieciokrotnie dla kazdej linii komdrkowej.

Na zalagczonych zdjeciach przedstawiono przyktadowe wytadowania w rdznych otoczeniach lampy

Pl
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PW1 ( z plaszczem wodnym)
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PW2 (zplaszezem wodnym)

Na wykresach stupkowych przedstawiono skuteczno$¢ oddziatywania lampy jarzeniowej w
zalezno$ci od wielkosci rezonansu, zadanej energii i otoczenia.

Nietraktowane (kontrola)

Naswietlane P1

Naswietlane P2

Naswietlane P3

Naswietlane PW1

Naswietlane PW2

Komérki potraktowano Natrium Chloratum 0,9%, po uprzednim naswietlaniu lampa
Jjarzeniowa przez 15 min. Nastgpnie poddano komorki naswietlaniu lampa przez
kolejne 15 min.

By I B o IOl

Zywotnos¢ komérek K562 i Daudi

m K562

& Daudi

1 2 3 4 5 6 7 8
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Zywotnoé¢ komérek LNCap, MCF-7 i HT-29

120

100
)
LNCap
60 o
WMCF-7
i HT-29
20
0
1 2 3 1 5 I 7 8
Whioski

- Jednorazowe na$wietlanie komoérek nowotworowych lampg jarzeniowa zmniejsza
ewidentnie zywotnos¢ wszystkich linii komérkowych

- Uzyskany efekt uzalezniony by} od energii lampy jarzeniowej

zaskakujaco dobry efekt ok. 30% daje naswietlanie lampg jarzeniowa komérek, ktore
uprzednio potraktowano Natrium Chloratum 0,9%

- Stwierdzi¢ mozna, ze wigkszos¢ linii komoérkowych obumiera po 15 min. naswietlania
(obnizenie zywotnosci o okolo 20%)

- Najlepsze efekty obnizenia zywotnosci uzyskano dla komérek biataczki szpikowej K562
(20-30%) oraz raka jelita HT-29 (18-28%)

Zaznaczam, ze wszystkie proby wykonywano w takich samych warunkach tj. temperatury,
wilgotnosci i czasie naswietlania.

Firma powinna dalej prowadzi¢ badania przy udoskonalaniu urzadzenia,
poniewaz ta metoda ma obiecujgce zastosowanie w leczeniu réznego typu nowotworow.
Wyladowanie jarzeniowe jak wida¢ wykazuje znaczng zdolno$é przeciwnowotworowa
wzgledem wielu linii komérek nowotworowych.

Podobne obserwacje uzyskano w wielu osrodkach naukowych na $wiecie. Z dostepnych
publikacji wynika, ze zastosowane tam urzadzenia maja jednak maly zasieg rezonansu( kilka
centymetréw). - )

Urzadzenie dostarczone przez firme wykazuje duzo wigkszy zasi¢g ( do 50 cm)
co daje duze mozliwosci w konstrukeji urzadzenia mogacego mieé zastosowanie w terapii
ludzi i zwierzat.

Wroclaw 06.03.2017
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PONIZEJ ZNAJDUJE SIE KOPIA ARTYKULU Z LISTOPADA 2016 ROKU
OPISUJACEGO ZBIOR NAJNOWSZYCH BADAN PRZEPROWADZONYCH W
USA NAD ZDOLNOSCIA ZIMNEJ PLAZMY DO WYBIORCZEGO
LIKWIDOWANIA KOMOREK NOWOTWOROWYCH.
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ResearchGate

Zimna Plazma Atmosferyczna — Nowa Obiecujaca
Terapia Antynowotworowa

Artykul opublikowany w Oncotarget, listopad 2016
3 autoréw, w tym:

f s

i

George Washington University

Zimna plazma atmosferyczna - nowa obiecujaca
terapia antynowotworowa

Dayun Yan:, Jonathan H. Sherman’ and Michael Keidar:

" Department of Mechanical and Aerospace Engineering, The George Washington University, Science &

Engineering Hall, NW, Washington, DC, USA

4 Neurological Surgery, The George Washington University, Foggy Bottom South Pavilion, NW, Washington,
DC, USA

Autorzy korespondencyjni: Dayun Yan, email: ydy 20| 2@ gwmail.aowu.edu,Michael Keidar, email: keidar@gwu.edu

Stowa kluczowe: zimna plazma, leczenie raka, formy reaktywne, selektywnosc¢

Ofrzymano: 14 wrzesier, 2016 Zaakceptowano: 29 pazdziernik, 2016 Opublikowano: 1| listopad, 2016

ABSTRACT

W ostatnim dziesi¢cioleciu zimna plazma atmosferyczna (ZPA) — zjonizowany gaz o
temperaturze zblizonej do temperatury pokojowej — okazala si¢ mieé¢ obiecujace
zastosowanie w leczeniu raka. Dwa urzadzenia do wytwarzania ZPA, tzn. urzadzenie do
wyladowan poprzez barier¢ dielektryczng i plazmotron, wykazuja znaczng zdolnosé
antynowotworowa wzgledem dziesiatkéw linii komoérek nowotworowych in vifro i
szeregu podskérnych heteroprzeszczepéw nowotworowych in vivo. W przeciwienstwie
do konwencjonalnych podejsé i lekow antynowotworowych, ZPA charakteryzuje si¢
selektywnos$cia antynowotworowa. Jak dotad daleko jest jeszcze do pelnego ustalenia
jaki jest chemiczny i molekularny mechanizm zdolnosci antynowotworowej ZPA. W
tym przegladowym artykule przedstawiamy obszerne wprowadzenie do ZPA, stanu
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badan w tej dziedzinie, glownych wyzwan stojgcych przed badaczami zajmujacymi si¢
biologia nowotworéw, i przyszlych kierunkéw badan w tej dziedzinie.

Istnieja cztery podstawowe stany skupienia materii: staty, ciekly, gazowy i plazma
(Rysunek 1a). W miare jak zwigksza sie energia dzialajaca na atomy, ruch cieplny atoméw w
ciele statym pogarsza i w koncu pokonuje ograniczajace interakcje migdzy atomami w ciele
statym takie, jak wigzania jonowe, i tworzy sie ciecz. Podobnie, gdy atomy w cieczy uzyskajg
energie odpowiednio duza, aby pokona¢ ograniczajace sily van der Waalsa pochodzace od
otaczajagcych atomoéw, ciekle atomy przejda w atomy gazowe. Oczywiscie energia
translacyjna atoméw w gazie jest duzo wigksza niz w cieczy i w ciele statym. Gdy ta energia
jest wystarczajagco duza, aby elektron pokonal bariere potencjatu elektrostatycznego, elektron
ten zostanie zdarty, tworzac elektron swobodny i naladowany dodatnio jon. Proces ten
nazywa si¢ jonizacjg. Plazma zwykle jest zjonizowanym gazem obojetnym skladajacym sie z
dodatnio natadowanych jonéw, elektronéw i czastek obojetnych.

Ogolnie rzecz biorgc, temperatura zwigksza si¢, gdy materie przechodza ze stanu
gazowego w ciekly i w plazme. O temperaturze plazmy decyduja ruchy termiczne elektrondéw
1 czgstek cigzkich takich, jak atomy i jony. W przypadku zwyklej plazmy termicznej, gdy
gestos¢ czastek jest wysoka w wyniku intensywnych kolizji mi¢dzy elektronami i cigzkimi
czastkami, wszystkie czastki daza do réwnowagi termicznej [1]. Temperatura w takiej
plazmie jest wysoka — powyzej kilku tysiecy stopni [1]. Plazmy takie zwykle stosowane sg w
warunkach ci$nienia atmosferycznego. W przypadku szybkiego wyladowania plazmy pod
ci$nieniem atmosferycznym, mamy do czynienia z plazmami, w ktorych elektrony i czastki
cigzkie s3 w stanie nierdwnowagi cieplnej. W tym przypadku, temperatura czgstek cigzkich
jest duzo nizsza niz elektronéw (Rysunek 1b). Plazmy te bedziemy nazywaé zimnymi
plazmami atmosferycznymi (ZPA, ang. CAP). Temperatura ciezkich czastek ZPA jest w
przedziale od 25°C do 45°C [2]. Takie plazmy mogg by¢ stosowane w biomedycynie [3].
Wiele reaktywnych form, w tym rodniki na bazie tlenu, rodniki na bazie azotu, i inne
sktadniki wytwarzane sa w ZPA [4-6]. Ta skomplikowana “chemia” prowadzi do
niezliczonych interakcji pomigdzy ZPA a uktadami biologicznymi, w tym komérkami i
tkankami [7-9].

URZADZENIA DO WYTWARZANIA ZPA

)

Do wytwarzania ZPA stosuje sie¢ dwa gldwne podejscia: wytadowanie bezposrednie i
wytadowanie posrednie. W przypadku wyladowania posredniego, aktywne formy plazmy od
gtéwnego tuku wyladowczego transportowane sg przez przeptyw gazu. W przypadku
wyladowania bezposredniego, zywa tkanka lub zywe komorki jest/sa jedng z elektrod i
stanowi/a aktywna czgsé tego wyladowania. Opierajac sie na tych zasadach opracowano dwa
urzadzenia do wytwarzania ZPA: plazmotron tukowy [6, 10, 11] i urzadzenie do wyladowan
poprzez bariere dielektryczng (ang. dielectric barrier discharge (DBD)) [12, 13], szeroko
stosowane w medycynie plazmowej. W niektdrych pracach plazmotron tukowy jest takze
nazywany oloéwkiem plazmowym, [23, 24], iglg plazmowag [2, 25, 26] lub dzialem
plazmowym [27]. Jak pokazano na Rysunku 2, plazmotron i urzgdzenie DBD wykazuja
szereg podobienstw co do zasad fizycznych, czesci skladowych i materialow. W obu
urzgdzeniach fioletowa plazma wytwarzana jest miedzy anodg a katodg. Anoda albo katoda
pokryta jest warstwa materiatlu dielektrycznego takiego, jak kwarc [19, 28]. W wielu
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plazmotronach stosuje si¢ pustg rurke kwarcowa jako warstwe dielektryczng na katodzie [2,
29]. Metalowa, np. miedziana, katoda otacza rurk¢ kwarcowa. Ponadto plazmotron potrzebuje
gazu noénego takiego, jak hel [18, 26, 30] lub argon [25, 31, 32], aby utrzymac¢ tworzenie sig¢
ZPA, podczas gdy urzadzenie DBD moze wytwarza¢ plazme bezposrednio w powietrzu [20-
22, 33]. W niektérych zastosowaniach do gazu nosnego dodaje si¢ tlen [4, 34] i azot 35, 36],
aby uzyska¢ specyficzny sktad chemiczny. Dzigki ciggtemu przeptywowi gazu tworzy si¢
strumien ZPA. W odrdznieniu do powyzszego, urzadzenie DBD na ogél wytwarza krétka, ale
szerokg plazme. Ponadto rézne sg funkcje probek w tych dwoch urzadzeniach do wytwarzania
zimnej plazmy. W plazmotronie prébka tylko jest poddawana dziataniu strumienia plazmy [4,
18, 37]. W odréznieniu od tego, w urzadzeniu DBD probka jest integralng czgscia
wyladowania [20, 22, 38]. ZPA nie wytworzy sie w urzadzeniu DBD jesli probka nie bedzie
odpowiednio blisko drugiej elektrody. Te wiasnosci i cechy wskazuja, ze plazmotron moze
bardziej nadawa¢ si¢ do delikatnej obrobki matego obszaru na prdobce, podczas gdy
urzadzenie DBD moze by¢ bardziej przydatne do bardziej intensywnej obrobki duzego
obszaru probki. Podstawy fizyczne wytwarzania form reaktywnych w réznych urzadzeniach
ZPA obszernie przedstawiono w pracy przegladowej X. Lu i in. [39].
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Rysunek 1: Fizyezny opis plazm. a. Tlustracja pogladowa czterech podstawowych stanéw skupienia materii.
Tréjkatne ogonki przedstawiaja site ruchu cieplnego czastek. b. [lustracja pogladowa plazmy termicznej i
plazmy zimnej. Brazowe kulki, fioletowe kulki i opalizujace kulki przedstawiaja odpowiednio obojetne atomy,
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dodatnio natadowane jony, i elektrony. (Rosnaca encrgia. Cialo stale. Ciecz, Gaz. Plazma. Plazma termiczna.
plazma zimna)
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Rysunek 2: Plazmotron i urzadzenie do wyladowaii poprzez barier¢ dielektryczng (DBD) to dwa giéwne
urzgdzenia stosowane w medycynie plazmowej. Takie same elementy plazmotronu i urzadzenia DBD
zaznaczono takimi samymi kolorami. Wstawka z lewej strony reprodukowana za zgoda Alana Siu i in., PLoS
ONE, 10(6), E0126313 (2015). Copyright 2015 Public Library of Science. Wstawka z prawej strony
reprodukowana za zgoda Sameera Kalghatgi i in., PLoS ONE, 6(1), €16270 (2011). Copyright 2011 Public
Library of Science. (Plazmotron Zasilanic wysokim napieciem. Generator impulséw/Pradnica pradu
przemiennego. Przewody, Doplyw gazu. Anoda. Material dielektryczny. Gléwny obszar wyladowania.
Uziemiona katoda, Kwarc, Plazma zimna. Probka, Urzadzenie DBD. Uzicmiona Katoda, Do wysokiego
napiecia. Do stanowiska, Elektroda. Plazma, Szkielko. Uziemiona podstawa)

STAN BADAN

Ukazalo si¢ szereg prac przegladowych omawiajgcych zastosowanie ZPA w leczeniu
raka [40-44] [45]. W niniejszym artykule skoncentrowaliS§my sie na przedstawieniu
podstawowego pojecia ZPA i biologicznych podstaw mechanizmu przeciwnowotworowego
ZPA. Od momentu ukazania si¢ w 2007 roku pierwszego doniesienia o zabdjczym dzialaniu
DBD na czerniaka nastapit szybki rozwoj zastosowan ZPA w leczeniu nowotworéw (Rysunek
3a). Z obszernego przegladu wszystkich publikacji, ktére ukazaly si¢ do wrzesnia 2016 roku,
wynika, ze okolo 75% artykutéw z tej dziedziny =zostalo opublikowanych w
multidyscyplinarnych czasopismach takich, jak PLoS ONE, czasopismach po$wigconych
fizyce stosowanej takich, jak Applied Physics Letters, a takze w czasopismach po$wieconych
plazmie takich, jak Plasma Processes and Polymers (Rysunek 3b). Z drugiej strony, tylko
okoto 25% artykutéw zostalo opublikowanych w czasopismach poswieconych naukom
przyrodniczym i medycynie. W efekcie badania w tej dziedzinie skupiaja si¢ na gldéwnie na
opisie antynowotworowego efektu ZPA w leczeniu roznych linii komoérek rakowych [41, 44] i
nowotworéw w modelach zwierzgcych [20, 30, 46]. Jak dotad udowodniono znaczaca
zdolnos¢ antynowotworowa ZPA dla ponad 20 typéw raka in vitro. Sposréd tych linii
rakowych, intensywnie badano raka mézgu [27, 47, 48], raka skory [2, 19, 49], raka piersi
[50-52], raka jelita grubego [15, 53, 54], raka ptuca [18, 46, 55], raka szyjki macicy [56-58],
biataczke [23, 59, 60], raka watroby [25, 37, 58], a takze raka glowy i szyi [61-63] (Rysunek
3c). Poza tym w okolo 70% wszystkich publikacji jako narzedzia przeciwnowotworowe
stosowano plazmotrony (Rysunek 3d).

Oprocz powstrzymywania wzrostu komdrek nowotworowych ZPA jest zdolna
przywrocic¢ wrazliwo$¢ na okreslone leki komérkom rakowym opornym na chemioterapie. Na
przyktad ZPA przywrécita wrazliwos¢ na terapie temozomolidem (TMZ) komérkom glejaka
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opornym na TMZ [64]. Inny przyktad to przywrdcenie wrazliwosci na leczenie ligandem
zwigzanym z czynnikiem martwicy nowotworow (TRAIL), wywotujacym apoptoze komdrek
nowotworowych, komoérkom raka jelita grubego opornym na TRAIL [65].

Ponadto mozna uzyska¢ silniejsze dziatanie antynowotworowe ZPA poprzez jej
synergiczne zastosowanie z technikami nanoczgsteczkowymi. M.G. Kong i in. zilustrowali to
szczegblowo w pracy opisujacej potencjalne synergistyczne zastosowanie ZPA i nanoczastek
w medycynie [66]. Zwigkszony efekt antynowotworowy po raz pierwszy uzyskano stosujac
ZPA do leczenia rakowych komoérek czerniaka, ktore uprzednio poddano dziataniu
nanoczastek zlota sprzezonych z przeciwcialem anty-FAK [49]. Niewatpliwie takie
powierzchniowo zmodyfikowane nanoczgstki oslabiajg normalna funkcj¢ FAK, co moze
zintensyfikowaé¢ spowodowane przez ZPA odwarstwianie komérek czerniaka od podioza.
Wykazano ponadto, ze uprzednie zastosowanie nanoczastek ziota bez modyfikacji tym
przeciwcialem takze zwigkszyto efekt anty-glejakowy strumienia plazmy [67]. Najnowsze
badania wykazaly, ze polaczone dzialanie nanoczastek zlota powleczonych glikolem
polietylenowym (ang. PEG), i ZPA zwiekszyto obumieranie komérek rakowych w litych
guzach 1 zmniejszyto przejscie epitelialno-mezenchymalne (ang. EMT) [68]. Takze
zastosowanie kapsutkowanych w leku nanoczastek typu core-shell (rdzen/powtoka)
syntezowanych poprzez wspotosiowe elektrorozpylanie wykazato synergistyczny potencjat
antynowotworowy w polaczeniu z ZPA w przypadku komérek raka piersi [69]. Badania te
wskazuja, ze nanoczastki mogg ostabia¢ lub uszkadza¢ normalng funkcje specyficznych
biatek lub szlakéw, ktdre przeciwstawiajg si¢ zmianie wewnatrzkomorkowej spowodowanej
reaktywnymi formami pochodzgcymi od ZPA.

Opracowano dwie podstawowe strategie stosowania ZPA. Jedna polega na
zastosowaniu plazmotronu lub urzadzenia DBD [19] do bezposredniego oddzialywania na
komorki wysiane na plytce Petriego lub ptytce wielodotkowej lub na podskérne nowotwory w
myszach (Rysunek 4a). Drugie podejscie polega na zastosowaniu roztworéw stymulowanych
zimna plazma (ang. PSA), gléwnie pozywki stymulowanej zimng plazma (ang. PSM), w celu
zahamowania wzrostu komorek nowotworowych w standardowym procesie hodowli komdrek
[47, 70] lub zahamowania wzrostu komorek nowotworowych poprzez wstrzyknigci PSM w
komorki rakowe myszy [71] (Rysunek 4b). PSM jest takze nazywana pozywka aktywowana
zimng plazma (ang. PAM). W wiekszo$ci badan wykorzystano pierwsza metode. W ostatnich
trzech latach drugie podejscie stopniowo zyskuje na popularnosci [66, 72-80]. W niniejszym
opracowaniu omawiamy tylko pierwsze podejscie.
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Rysunek 4: Dwie podstawowe strategie stosowania ZPA. a. Bezpo$rednie dzialanie ZPA na komorki
nowotworowe in vitro lub na podskéme heteroprzeszczepy nowotworow in vivo. b. Posrednie oddziatywanie
ZPA na roztwory, gtéwnie na pozywke. PSM stosowane sg w celu powstrzymania wzrostu komérek
nowotworowych wysianych na ptytce wiclodotkowej lub tkanek nowotworowych w myszach. ((a) Bezposrednie
oddziatywanie, Strumien plazmy, Komorki, Strumien plazmy, lub Nowotwor. (b) Pozywka stymulowana
plazma, Strumien plazmy, Pipeta, Strzykawka. Potraktowane DMEM, Komorki lub Nowotwor)

INTERAKCIA MIEDZY ZPA A UKtADEM BIOLOGICZNYM

Interakcja miedzy ZPA a komdrkami w tkance lub komérkami hodowanymi na plytce
Petriego tworzy podstawy antynowotworowego efektu ZPA. Interakcja ta jest kombinacjg
czynnikow fizycznych i chemicznych tak, jak schematycznie przedstawiono to na Rysunku 5.
Fizycznymi czynnikami w ZPA sa: ultrafiolet, cieplo i pole elektromagnetyczne. Czynniki
chemiczne obejmuja dziesiatki form reaktywnych wytwarzanych w fazie gazowej ZPA.
Wsréd nich takie formy na bazie tlenu, jak hydroksyl (OH.), tlen singletowy ('0,) [5. 35, 50],
ponadtlenek (O,.) [5], nadtlenek wodoru (H,0,) [5], ozon (O3) [5, 60], a takze takie formy na
bazie azotu, jak tlenek azotu(Il) (NO) [5, 18, 36], dwutlenek azotu (NO,) [60], trdjtlenek
azotu (NOj;) [60], tlenek dwuazotu (N,O) [60] i tetratlenek diazotu (N,O4) [60]
zaobserwowano w ZPA. Ponadto dodatnio natadowane jony takie, jak N," [18, 37, 50] i
elektrony [5] sa takze wytwarzane przez ZPA.

Do tej pory wigkszos¢ badan in vitro skupiala si¢ na antynowotworowym
oddzialywaniu ZPA na komoérki nowotworowe hodowane na plytce Petriego lub na ptytce
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wielodotkowej. Terapia za pomocg ZPA jest skuteczna, gdy warstwa pozywki do hodowli
komérek pokrywa komoérki nowotworowe. Tak wiec powyzsze czynniki fizyczne i chemiczne
najpierw oddzialuja na pozywke (Rysunek 5). Efekt dziatania ultrafioletu, ciepta oraz pola
elektromagnetycznego na pozywke jest znikomy. Niewielki wzrost temperatury pozywki po
poddaniu je dziataniu ZPA od temperatury pokojowej do okoto 35°C jest jedynym
potwierdzonym dowodem fizycznego efektu dziatania ZPA na pozywke [33, 81]. Ostateczna
temperatura pozywki zalezy od jej temperatury poczatkowej, jej sktadu, dawki ZPA i mocy
wyladowania [33, 81]. Poniewaz standardowa temperatura w inkubatorze wynosi 37°C,
pozywka lekko podgrzana na skutek dzialania ZPA z pewnoscig nie bedzie hamowaé wzrostu
komérek nowotworowych. Poza tym ultrafiolet i elektrony w DBD okazaty sie czynnikami w
niewielkim stopniu przyczyniajacymi si¢ do uszkodzenia wewngtrzkomérkowego DNA
spowodowanego przez ZPA [5]. A zatem zaobserwowana reakcja komodrkowa na
oddziatywanie ZPA in vifro moze by¢ gtéwnie spowodowana réznymi formami reaktywnymi
pochodzgcymi od ZPA [9]. Moze to by¢ istotna roznica migdzy ZPA a niektérymi
konwencjonalnymi metodami chemoterapeutycznymi. Te ostatnie moga takze generowaé
wewnatrzkomérkowy stres oksydacyjny spowodowany nadmiarem reaktywnych rodnikéw
tlenowych (ang. ROS) poprzez r6znorodne szlaki wewnatrzkomérkowe. Jednakze ZPA sama
w sobie jest przestrajalnym zrodlem postaci reaktywnych. Wewngtrzkomérkowy stres ROS
Jjest powodowany swoistg kombinacja form pochodzacych od ZPA.

Nadal pozostaje wiele niejasnosci co do solwatacji komponentu plazmowego w
roztwor wodny. Obserwuje si¢ tu dwa trendy. Po pierwsze wiekszo$é sktadnikéw pozywki,
szczegblnie aminokwasy rozpuszczone w pozywcee [82] i aminokwasy w bialkach [70], s
zmodyfikowane po poddaniu ich dziataniu ZPA. Sposrod 20 aminokwaséw, cysteina
wykazuje najsilniejsza reaktywnos¢ w stosunku do reaktywnych form pochodzacych od
plazmy rozpuszczonych w PSM, chociaz ten mechanizm nadal jest dyskusyjny [70]. Po
drugie, stwierdzono powszechne wystepowanie szeregu reaktywnych rodnikéw tlenowych
(ang. ROS) takich, jak H,O, [33, 56, 83], oraz reaktywnych form azotu (ang. RNS) takich,
Jjak NO; [70, 84, 85] i ONOO w roztworach wodnych poddanych dziataniu ZPA. Ponadto
wielu autorow uwaza, ze NO wytworzyt sie w PSM [17, 56, 84]. Jednakze zmierzono tylko
stezenie NO, raczej niz bezposrednio stezenie NO [17, 52, 81]. NO, wykryty w pozywce
moze nie by¢ tylko skutkiem utleniania NO w pozywce, chociaz jest to jak dotgd jedyne
wyjasnienie powolnego wzrostu stezenia NO, w PSM w trakcie przechowywania [70, 85].
Mozna przyjaé, ze NO, tworzy si¢ w wyniku nieznanej interakcji miedzy pozywka a ZPA.
Tak wigc chociaz istnienie NO w fazach gazowych ZPA jest szeroko uznawane [5, 18, 36],
nie udowodniono bezposrednio, ze NO wytwarza sic w PSM.
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Rysunek 5: Tlustracja pogladowa interakeji miedzy ZPA a komérkami in vitro i in vive. Skréty oznaczaja: E
&M — pole elektromagnetyczne, UV — ultrafiolet. Reaktywne formy tlenu/azotu w srodowisku hodowli uwazane
sa za glowny czynnik powodujacy obumieranie komdrek nowotworowych in vitro. Jednakze hamowanie
wzrostu tkanek podskornego nowotworu przez PZA zastosowana nad skora nadal pozostaje zagadka w
medycynie plazmowej. (Urzadzenie plazmowe, Plazma, ROS i RNS, Elektrony, Jony, Pozywka, Komorki na
plytce, Zastosowanie w in vitro, Cieplo, Naskorek. Skora, Komorki w skorze, Zastosowanie w in vivo)

EFEKT ANTYNOWOTWOROWY ZPA IN VIVO

Do chwili obecnej w szeregu prac badawczych ZPA zastosowano do leczenia
podskérnych heteroprzeszczepow nowotworow [20, 27, 30, 62, 87, 88] i czerniaka w myszach
[89, 90]. We wszystkich tych badaniach osiggnieto podobny rezultat: wzrost nowotworu in
vivo zostal w znacznym stopniu zatrzymany przez oddziatywanie ZPA na skér¢ myszy. Na
przyklad, nasze badania wykazaly ten efekt w przypadku wstrzyknigcia podskérnego
heteroprzeszczepu raka mysiego pecherza [46] (Rysunek 6a). Po 24 godzinach od
dwuminutowej terapii za pomocg ZPA leczony nowotwor zmniejszyl sie znacznie i nie byl
widoczny na skorze myszy [46]. PrzeprowadziliSmy podobne eksperymenty na modelu
mysiego czerniaka i stwierdziliSmy, ze wzrost nowotworu zostat catkowicie zatrzymany po
trzech tygodniach od leczenia za pomoca ZPA [46] (Rysunek 6 b). Odpowiadajace temu
wskazniki przezywania myszy rowniez bardzo si¢ zwigkszyly w poréwnaniu do grupy
kontrolnej nie poddanej oddziatywaniu ZPA [46]. Najnowsze badanie efektu
antyczerniakowego DBD wykazato, ze tkanka czerniaka catkowicie zniknela 22 dnia po
terapii ZPA [90].

Mechanizm antyrakowy terapii ZPA in vivo jest nadal otwartg kwestig. Ostatnio N.
Gaur i in. udowodnili, ze H;O,, NO, i OH. moga by¢ wytwarzane w zbuforowanym
roztworze soli fizjologicznej (ang. PBS) pokrytej warstewka zelatyny o grubosci 1 mm,
poddanej bezposredniemu kontaktowi ze strumieniem plazmy [91]. Ten rezultat pokazuje, ze
mozliwa jest dyfuzja form reaktywnych przez odpowiednik skéry. Takze inne wyjasnienia
zostaly zaproponowane. Wedlug jednego obiecujacego wyjasnienia oddzialywanie ZPA
aktywuje odpowiedZz immunologiczng in vivo na atak nowotworu [92-94]. Makrofagi moga
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by¢ aktywowane in vitro przez roéwnomierne nanosekundowe impulsy DBD (nspDBD) i
zwigkszy¢ efekt gojenia sie¢ sztucznej rany [94]. Rownomierne nanosekundowe impulsy DBD
zwiekszyty efekt antynowotworowy takze przez zaréwno indukcje immunogennej $mierci
komorek nowotworowych, jak i zwiekszenie funkcji makrofagu [93]. W swojej ostatniej
pracy przegladowej Vandana Miller i in. przedstawili obszerne wprowadzenie do obiecujacej
immunoterapii raka opartej na oddziatywaniu ZPA [92]. Optymalizujac parametry ZPA w
celu spowodowania immunologicznej $mierci komorek lokalnie w nowotworach mozna
systematycznie wywolywaé okreslone ochronne reakcje immunologiczne [92]. Oprocz tych
bezposrednich oddziatywan ZPA, takze zdolno$¢ antynowotworowa pozywki PSM in vivo
zostala potwierdzona poprzez wstrzykiwanie PSM bezposrednio do podskornych
heteroprzeszezepéw nowotworowych w myszach (Rysunek 6¢) [71].

Najnowsze badania in vivo w modelu czerniaka myszy wykazaly, ze formy reaktywne
takie, jak ROS i RNS sa gléwnymi czynnikami przyczyniajacymi sie do likwidacji
nowotworu za pomocg ZPA [90]. Jednakze nalezy zauwazy¢, ze mechanizm dziatania ZPA in
vivo moze si¢ r6zni¢ od mechanizmu in vitro. Stwierdzono, ze w przypadku czerniaka w
modelu myszy zastosowanie jedynie mieszanki zelu z H,O, nie miato tak duzej skutecznosci
zabojczej, jak zastosowanie DBD [90]. W rzeczywistosci zastosowanie mieszanki zel/H,O,
tylko spowolnito wzrost nowotworu, ale nie zlikwidowato nowotworu [90]. Formy reaktywne
inne niz H,O, mogg takze bra¢ udzial w interakcji miedzy ZPA a tkankg rakows.

Nalezy poczyni¢ kilka uwag dotyczacych czynnikow fizycznych takich, jak
promieniowanie, efekt cieplny, a takze pole elektromagnetyczne. Pomimo iz uwaza sie, ze
czynniki fizyczne odgrywaja mniej znaczgcg role w efekcie antynowotworowym ZPA w
warunkach in vifro, mozna oczekiwa¢ pewnych efektéw in vivo w przypadku bezposredniego
oddzialywania ZPA na skdre lub tkanki nablonkowe. W jednym z ostatnich badan uzywajgc
mysiego modelu heteroprzeszczepu wykazano, ze wzrost temperatury na tkance rakowej in
vivo poddawanej dziataniu ZPA jest znikomy [90], co potwierdzito wezesniejsze doniesienia
[46]. Chociaz stwierdzono, ze wklad pola elektrycznego wytwarzanego przez ZPA do
zdolnosci antynowotworowej ZPA byl znikomy [90], potrzebne sa dalsze badania tego efektu
i jego znaczenia [95]. Ogodlnie rzecz biorgc, efekt oddziatywania czynnikéw fizycznych i
chemicznych w przypadku zastosowania in vivo jest nadal w duzej mierze nieznany.

(b) ©)
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Rysunek 6: Efekt antynowotworowy ZPA w modelu myszy. (a) Obraz myszy z dwoma guzami przed i po
terapii plazmowej prowadzonej przez 24 h. Guzy podskorne hodowane sa z posianych komérek rakowych
pgcherza (ang. SCaBER) [46]. Reprodukcja za zgoda M. Keidara i in., British Journal of Cancer, 105, 1295
(2011). Copyright 2011 Cancer Research UK. (b) Efekt oddziatywania zimna plazma na wzrost guza w modelu
mysiego czerniaka [46]. Reprodukcja za zgoda M. Keidara i in., British Journal of Cancer, 105, 1295 (2011).
Copyright 2011 Cancer Research UK. (¢) Obrazy golej myszy z podskérnymi guzami NOS2TR przed i po
wstrzyknigciu pozywki stymulowanej zimng plazma. Zielone strzatki wskazuja lokalizacje guzéw [71].
Reprodukcja za zgodg F. Utsumi i in., PLoS One, 8, e81576 (2013). Copyright 2013 Public Library of Science.
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(Przed. Po, Leczony. Kontrolny. Objetosé guza (mm”). Kontrolny, Leczony, Dni po wstrzyknieciu do guza.

Kontrolne. Leczone)

W wigkszosci badan in vitro komorki rakowe w trakcie oddzialywania ZPA byly
zanurzone w warstwie pozywki do hodowli komorek [62, 96, 97]. Jak wspomniano wczesniej,
ta cienka warstwa pozywki ulatwia przemiang form reaktywnych w fazie gazowej w formy
reaktywne rozpuszczone w fazie cieklej [98]. Tak wigc ta przemiana w pozywece poddanej
oddziatywaniu ZPA lub PBS stanowi podstawg do zrozumienia chemicznej istoty
toksycznosci ZPA in vitro. Z powodu wystepowania buforujgcych substancji chemicznych w
pozywce lub w PBS, krétkotrwale oddzialtywanie ZPA powoduje tylko nieznaczng zmiang w
pH pozywki lub PBS [33, 81]. Udowodniono, ze sposrdd roznych form pochodzacych od
plazmy, H,O, jest gléwna forma reaktywng powodujaca obumieranie komorek
nowotworowych in vitro [37, 56, 72, 73, 75-77, 81, 83, 99, 100]. Faktycznie pozywka z
odpowiednio wysokim stezeniem H,O, jest toksyczna w stosunku do réznych komorek, w
tym komoérek rakowych [101, 102]. Jednakze oddzialywanie ZPA nie jest tozsame z
oddzialywaniem H,O,, nawet w badaniach in vitro. Synergiczne uzycie H,0,/NO, lub
H,O0,/NO,;/NO;y” w pozywce do hodowli komoérek lub w PBS moze da¢ efekt
antynowotworowy bardziej zblizony do efektu oddziatywania ZPA niz uzycia tylko pozywki
zawierajacej H,O, lub PBS. [79, 103]. Niemniej jednak RNS (reaktywna forma azotu) jest
drugorzednym czynnikiem antynowotworowym w badaniach in vitro [79, 103].
StwierdziliSmy, ze nawet stezenie azotynu w pozywce staje sie 100 razy silniejsze niz to
wytworzone przez oddziatywanie ZPA. Nie bedzie to miato zauwazalnego wplywu na wzrost
komorek glejaka, komorek raka piersi i komorek raka trzustki (wyniki nieopublikowane).

Zmiana btony komorkowej i ksztattu komorek

Podstawowe zrozumienie mechanizmu antynowotworowego ZPA wylania si¢ z badan
in vitro. W tej czesci przedstawiamy streszczenie oparte na wszystkich publikacjach z tej
dziedziny, ktére sie¢ ukazaly do konca 2015 roku (Rysunek 7). Streszczenie to nie
odzwierciedla punktéw widzenia wszystkich badaczy w tej dziedzinie, ale przedstawia
powszechnie uznane wnioski.

Reaktywne formy tlenu (ROS) i azotu (RNS) pochodzace od ZPA (bezposrednio lub
W nastgpstwie utworzone w pozywce) najpierw kontaktujg si¢ z btong cytoplazmy. Krétko po
oddziatywaniu ZPA w odpowiednio wysokiej dawce wiele komorek rakowych ulega zmianie
morfologicznej z ksztaltow ,rozpostartych” na ksztalty .skurczone” [2, 38, 49].
Obserwowalismy tg tendencje juz godzine po oddzialywaniu ZPA (nieopublikowane wyniki).
W ksztaltach ,,skurczonych” znikngta pozioma polaryzacja i wystepy cytoplazmatyczne
[104]. Ponadto na skutek pojawienia si¢ drobnych wypukiosci na komorkach rakowych
poddanych oddziatywaniu ZPA [105] komérki te majg bardziej chropowatg powierzchnie niz
komoérki rakowe nie poddane temu oddziatywaniu [104]. Zmianie ksztattu komorek
towarzyszy zmiana w architekturze cystoszkieletu takiego, jak F-aktyny [2, 104, 106].
Oddzialywanie ZPA takze zmniejsza ekspresje integryny [2, 29, 53], kinaze ogniskowo-
adhezyjna (FAK) [2], kinaze z rodziny Src (Scr) [104] i kinaze z rodziny Rho, w tym Rho i
Rac [104], co powoduje powszechnie wystepujace zjawisko polegajace na tym, ze szybkosé
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migracji rakowych komoérek poddanych dziataniu ZPA zmniejsza si¢ a szybko$¢ ich
odwarstwiania zwieksza si¢ [29, 52].
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Rysunek 7. Schemat ogélny mechanizmu antynowotworowego ZPA ir vifro na podstawie publikacji, ktore
ukazaly si¢ do konica 2015 roku. W skrécie: formy reaktywne pochodzace od ZPA powoduja zauwazalny
wzrost wewnatrzkomdrkowych ROS, co ostabia wewnatrzkomorkowy uklad antyoksydacyjny a nastgpnie
powoduje powazne uszkodzenie obu nici DNA. W rezultacie nastepuje zatrzymanie cyklu komérkowego
i apoptoza poprzez szlak mitochondrialny lub szlak receptorowego czynnika martwicy nowotworu. Skréty
oznaczajg: ROS — reaktywne formy tlenu, RNS — reaktywne formy azotu, Nox — oksydazy NADPH, AQP —
akwaporyny, TNFR — receptor czynnika martwicy nowotworu, FAK — kinaza ogniskowo-adhezyjna, Scr —
kinaza Scr, SOD - dysmutaza ponadtlenkowa, GSH - glutation, Prx — peroksyredoksyna, NADPH —
zredukowany fosforan dinukleotydu nikotynamido-adeninowego, mTOR — mechanistyczny cel rapamycyny,
DNA - kwas deoksyrybonukleinowy, DSB — dwuniciowe peknigcie, ATM — zesp6t ataksji-teleangiektazji,
mRNA — kwas rybonukleinowy informacyjny, ASK — kinaza regulujaca sygnat apoptozy, JNK — kinaza N-
koncowa biatka c-Jun. (Mechanizm molekularny. Przedzial pozakomorkowy, Blona cytoplazmy. Cytoplazma.
Plazma, Promocja, Hamowanie, Integryna, Jadro. Transkryptosom. Rybosom, Zatrzymanie Sub-G 1. Apoptosom,
Mitochondrium. Cytochrom, Cyklina D1, Marker apoptozy, rozszczepiona kaspaza-9)

Dyfuzja przezbtonowa form reaktywnych

Znaczenie kanaléw lub przenosnikow umiejscowionych w blonie komoérkowe]j nie
bylo jeszcze badane w medycynie plazmowej. Jednakze te biatka blonowe moga by¢ kluczem
do zrozumienia odpowiedzi komérkowej na oddzialywanie ZPA. Poniewaz wigkszo$¢ form
reaktywnych pochodzacych od plazmy to czgsteczki natadowane lub polarne, potrzebne sg
kanaty i przeno$niki na blonie cytoplazmatycznej do dyfuzji przezblonowej tych form
reaktywnych (Tabela 1). Jak dotad z form reaktywnych pochodzacych od ZPA tylko NO jest
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powszechnie uwazany za czasteczke swobodnie dyfundujacg [17]. Faktycznie ONOO potrafi
swobodnie przechodzi¢ przez btony fosfolipidowe przy wspotczynniku permeacji 400 razy
wyzszym niz wspodtezynnik permeacji O, [107, chociaz pewne nieznane kanaly mogg takze
byé zaangazowane w dyfuzje przezbtonowa [108]. Inne polarne lub natadowane formy
reaktywne takie, jak HO, NO, [109] 1 NO; [109, 110] potrzebuja kanatéw lub przenos$nikow,
aby ukonczy¢ proces swojej przezbtonowej dyfuzji. Akwaporyny (ang. AQPs) zostaly po raz
pierwszy odkryte jako specyficzny kanat wodny [111]. Ostatnio zostala potwierdzona
kluczowa rola rodziny akwaporyn w dyfuzji przezblonowej szeregu matych czasteczek takich,
Jjak H,0,, CO,, NO, NH3, mocznik, a nawet glicerol [112]. W rodzinie AQPs, AQP 1,3,819
sa kanatami blonowymi ulatwiajgcymi dytuzje przezblonows H,O3 [113-116]. AQP 1 jest
nawet w stanie utatwi¢ bierng dyfuzje NO przez blony komoérkowe [117]. Do niedawna
byliémy pierwszymi, ktorzy wykazali kluczowa role¢ AQP 8 w komorkach glejaka (U87MG)
jako kanalow dyfuzji przezblonowej H,O, pochodzacego od ZPA. Wyciszanie ekspresji
AQP8 w komoérkach U87MG znacznie ogranicza zdolnosé¢ antynowotworowa pozywki
stymulowanej przez zimng plazme¢ (wyniki nieopublikowane). Tak wigc akwaporyny moga
by¢ kluczowym czynnikiem decydujgcym o zdolnosci antynowotworowej ZPA, szczegdlnie
w kategoriach dyfuzji przezblonowej H,O, pochodzacego od plazmy [115]. Nawet jesli
niektorzy autorzy sugerowali, ze zwiekszona ilo$¢ wewnatrzkomérkowych reaktywnych form
tlenu (ROS) jest spowodowana produktami wtérnymi takimi, jak H,O, z oksydaz NADPH
(Nox) na blonie cytoplazmatycznej [53], dyfuzja przezblonowa takiego wtornego H,O, takze
zalezy od AQPs [114, 118].

Tabela 1. Formy dyfuzji przezblonowej niektorych form reaktywnych.

Formyvrea‘kvtywr)e: _ Typy dyfuzji i(anafy/Przenos’niﬁ v

NO Dyfuzja bierna/kanaty AQP 1[117]

H>0, Kanaty AQP 1[113],3[114],8[115],9
[116]

NO Przenosniki NRT 2 [109}

NO; Kanaty/przenosniki AQP 6 [110], NRT 1 [109], NRT

2 (109]
ONOO Kanaty Nieznane kanaty anionowe

[108]
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Rysunek 8. Zmodyfikowany selektywny model oparty na wyraznej ekspresji akwaporyn (AQPs) i
katalazy w komérkach rakowych i w komérkach zdrowych. Komérki rakowe wykazuja w wielu
przypadkach wigcej AQPs i mniej katalazy niz homologiczne komérki zdrowe. (Akwaporyny. Cytozol,
Komorka rakowa, Katalaza, Komorka zdrowa, Duzy wzrost ROS, Smier¢. Maly wzrost ROS, Przezycie, ZPA)

Wzrost wewngatrzkomorkowych reaktywnych form tlenu (ROS) i rownowaga redoks

Znaczny wzrost wewngtrzkomoérkowych reaktywnych form tlenu to najczestsza
reakcja komérek poddanych dziataniu ZPA [119], w tym komérek nowotworowych [18,
1120], zdrowych nieprzeksztatlconych komorek ssakow [5, 18] i komoérek drozdzy [34].
Najczgsciej stosowang wewngtrzkomérkowa sondg ROS w tej dziedzinie jest dioctan 2,7-
dichlorodihydrofluorosceiny (H,DCFDA) — barwnik fluorescencyjny wrazliwy na utleniacze
[17, 22, 27, 56, 71, 120]. Poniewaz H,DCFDA nie jest swoistg sonda ROS, chemiczna istota
wzrostu wewngtrzkomoérkowych form tlenu jest nadal nieznana. Niemniej wielu badaczy
uwaza, ze H,O, [56, 100, 120], OH. [51] i O, [81] to gtéwne wewnatrzkomérkowe ROS,
ktérych zwigkszona obecno$é wystepuje w komorkach poddanych dziataniu ZPA. Znaczenie
wplywu zwigkszonej obecnosci ROS na zdolno$¢ antynowotworowg ZPA zostato szeroko
zweryfikowane na podstawie obserwacji, ze ZPA nie jest w stanie przeciwstawi¢ sie
wzrostowi komoérek rakowych jesli te komdrki zostaly wezesniej poddane dziataniu
zmiataczy wewnatrzkomérkowych ROS takich, jak n-acetylocysteina (NAC) [22, 27, 120], d-
mannitol [120], rotenon [18] i apocynina [18]. W przypadku nieprzeksztatlconych zdrowych
komérek ssakéw, uprzednie poddanie ich oddziatywaniu NAC sprawia, ze s3 one catkowicie
odporne na dwuniciowe pgknigcia (DSB) DNA powodowane przez ZPA. [5]. Pochodzenie
zwigkszonych wewnatrzkomérkowych ROS jest nadal dyskusyjne. Wigkszo$é autoréw jest
zgodna, ze zwigkszona ich obecno$¢ bierze si¢ z dyfuzji pozakomodrkowych ROS
pochodzacych od ZPA przez btong cytoplazmatyczng [17, 18, 27]. Wyjasnienie to jest zgodne
ze spostrzezeniem, ze wewngtrzkomorkowe ROS zwigkszaja sie¢ dokladnie 5 minut po
oddzialywaniu ZPA [17, 22]. Ostatnio stwierdzono, ze obecno$¢ Nox na membranie
cytoplazmatycznej powoduje wzrost wewnatrzkomérkowych ROS i spadek zywotnodci
komérek raka jelita grubego po oddziatywaniu ZPA [53]. Reaktywne formy pochodzace od
ZPA mogg aktywowac tylko ekspresje Nox2 w komorkach nowotworowych, ale nie wchodza
bezposrednio do cytoplazmy [53]. Nox moze generowaé drugorzedowe ROS takie, jak
ponadtlenek, ktéry dodatkowo hamuje wzrost komérek [53]. Tak wiec obecnosé
wewnatrzkomérkowych ROS moze by¢ czgéciowo spowodowana przez drugorzedowe ROS
pochodzace z oksydazy na blonie cytoplazmy komorki.
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Zaklocenie wewnatrzkomoérkowej rownowagi redoks hamowane jest przez réznorodne
uktady antyoksydacyjne, w tym male czgsteczki takie, jak glutation (GSH), zredukowany
fosforan dinukleotydu nikotynamido-adeninowego (NADPH) i enzymy zmiatajace ROS takie,
jak dysmutaza ponadtlenkowa (SOD), peroksyredoksyna [121], katalaza, reduktaza
tioredoksyny [122, 123] i reduktaza glutationowa [124]. Wzrost wewnatrzkomérkowych ROS
zuzywa i oslabia dziedziczny ukiad antyoksydacyjny w cytoplazmie. Przykiadem jest GSH
(glutation) — maloczasteczkowy tiol wystepujacy w najwiekszej ilosci w komorkach ssakéow
[125]. Zredukowana posta¢ GSH to tripeptyd ze srodkowsa resztg cysteinowa. W wyniku
utleniania reszty cysteinowej tworzy si¢ wigzanie dwusiarczku z resztg cysteinowg na innym
GSH [125]. GSSG oznacza stan utleniony GSH [125]. Zmniejszony stosunek GSH/GSSG i
NADPH/NADP stwierdzono w liniach komérek rakowych poddanych dzialaniu ZPA [37,
96]. Ponadto zmniejszong ekspresje katalazy [37], SOD [37] i peroksyredoksyny (Prx) [126]
stwierdzono takze po terapii ZPA. Niewatpliwie oslabiony wewnatrzkomorkowy uklad
antyoksydacyjny utawia wzrost wewngtrzkomorkowych ROS.

kodzenie DNA i szlaki apoptozy

W komoérkach czerniaka poddanych oddziatywaniu ZPA szlak apoptozy bazujacej na
receptorze czynnika martwicy nowotworu (TNFR) zostat uaktywniony na skutek wzrostu
wewngtrzkomérkowych ROS [127]. Podobne szklaki apoptozy wykryto w komdrkach raka
glowy i szyi poddanych dziataniu ZPA [62]. Jednakze wiekszo$¢ szlakéw apoptozy
obserwowanych w komorkach nowotworowych poddanych dziataniu ZPA bazuje na szlaku
mitochondrialnym powstalym na skutek uszkodzenia DNA i uszkodzenia mitochondrialnego.
Uszkodzenie DNA powszechnie obserwowano jako zdarzenie wystepujgce w poczatkowym
etapie terapii ZPA [44, 119]. Gtéwny rodzaj uszkodzenia to DSB [27, 36, 64]. Waznym
markerem DSB jest swoista fosforylacja na serynie 139 na histonie H2AX (y-H2AX), ktdrg
powszechnie obserwowano niedtugo po oddziatywaniu ZPA [5, 27, 36, 38]. Seryna 139 na
H2AX jest fosforylowana przez zespét ataksja-teleangiektazja (ATM) rekrutowany w miejscu
dwuniciowego pekniecia (DSB) przez inne kompleksy odpowiedzi na uszkodzenie DNA
[108, 128]. Zwiekszong ekspresj¢ ATM obserwowano w komdrkach rakowych ptaskich
komoérek nablonka jamy ustnej poddanych dziataniu ZPA [129]. Aktywowany
monomeryczny ATM moze fosforylowac pS53 i inne podtoze w kompleksach odpowiedzi na
uszkodzenie DNA zlokalizowanych w miejscach DSB [129]. Fosforylacje p53 (p-p53)
obserwowano w komoérkach rakowych plaskich komorek nablonka jamy ustnej poddanych
dziataniu ZPA [129] i komoérkach czerniaka [130]. Ponadto bezposrednio po zwiekszonej
ckspresji p-p53 w komérkach czerniaka (B16F10) myszy poddanych dzialaniu ZPA nastepuje
ckspresja y-H2AX [38], ktora dostarcza wskazoéwek pomocnych w ustaleniu chronologicznej
kolejnosci szlakow. Ponadto ATM moze takze fosforylowaé p73, co jeszcze bardziej
aktywuje ekspresj¢ czynnikow pro-apoptycznych [108]. Stwierdzono zwigkszong ekspresje
p73 w komorkach czerniaka (Mel1007) poddanych dziataniu ZPA [131]. Nokaut genu p73 w
komérkach Me1007 wyraznie zmniejsza zdolno$¢ antynowotworowg ZPA [131].

Fosforylacja p53 stanowi konieczny etap dla szeregu dalszych szlakéw zatrzymania
cyklu komérkowego [108, 128]. Aktywacja ekspresji p21 przez p53 zostata potwierdzona w
réznych liniach komoérek nowotworowych poddanych dziataniu ZPA [129, 130].
Aktywowany p21 wywoluje dalsze réznorodne zatrzymania cyklu komoérkowego [132]. W
komérkach rakowych ptaskich komoérek nabtonka jamy ustnej poddanych dziataniu ZPA p21
hamuje funkcje cykliny D1, powodujgc wyrazne zatrzymanie sub-G1 [129]. W komdrkach
czeriaka poddanych dziataniu ZPA p21 wywoluje zatrzymanie G2/M poprzez nieznany
szlak [130]. Zatrzymanie cyklu komérkowego G2/M obserwowano takze w szeregu innych
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komorek nowotworowych poddanych dziataniu ZPA [64, 133, 134], jednakze wystepujacy
tam mechanizm nie jest znany.

Ponadto fosforylacja p53 jest takze konieczna, aby wyzwoli¢ szlaki apoptozy bazujace
na mitochondriach [132]. Gen p53 aktywuje ekspresje czynnikéw pro-apoptycznych takich,
jak Bax, PUMA i NOXA [132]. Te czynniki pro-apoptyczne ostatecznie powoduja
wydzielenie cytochromu ¢ i innych miedzybtonowych bialek mitochondrialnych do cytozolu
[135, 136], gdzie cytochrom c tgczy si¢ z czynnikiem-1 aktywujgcym proteaze apoptyczng
(Apaf-1) i ostatecznie tworzy apoptosom [137]. Nastepnie ten apoptosom aktywuje kaspaze-9
poprzez rozszczepienie [138, 139]. Aktywowana kaspaza-9 z kolei aktywuje kaspaze-3/7
[138, 140] i ostatecznie zapoczatkowuje szereg zdarzen apoptycznych [138]. Wérdd nich
rozszczepienie polimerazy poli ADP-rybozy (PARP) jest waznym wczesnym markerem
molekularnym apoptozy [138]. Apoptoza jest glownym rodzajem $mierci komorek
nowotworowych po poddaniu ich dzialaniu ZPA [43, 44, 119]. W komorkach
nowotworowych poddanych dzialaniu ZPA powszechnie obserwowano wydzielenie
cytochromu ¢ do cytozolu [38], ekspresjc NOXA [141], Bax [142], kaspazy-9 [143] i
kaspazy-3/7 [38, 47, 62, 130], rozszczepienic PARP [3, 64], utrate mitochondrialnego
potencjatu przezbtonowego [33, 38, 62, 96, 130] oraz fragmentacje DNA [60]. Krotko
moéwige, komoérki nowotworowe poddane dziataniu ZPA przechodzg przez typowe szlaki
uszkodzenia DNA [108, 128] a takze przez dobrze poznane szlaki apoptozy [144].

Sele “(’\;’\x\_r"':\-,/ mechanizm antynowoiworowy

W odréznieniu od wigkszosci metod antynowotworowych takich, jak chemioterapia i
radioterapia, gtéwng zaleta ZPA jest jej selektywna zdolno$é antynowotworowa, ktdrg
wykazano dla dziesigtkéw linii komérek nowotworowych [119]. W jednakowych warunkach
doswiadczalnych ZPA wykazuje tendencj¢ do przeciwstawiania sie¢ wzrostowi komorek
nowotworowych raczej niz wzrostowi zdrowych komérek homologicznych [119], poprzez
wyzwalanie wiecej apoptozy w komoérkach nowotworowych niz w komérkach zdrowych [15,
16, 55]. Zrozumienie tego selektywnego mechanizmu antynowotworowego stanowi jedno z
kluczowych wyzwan w tej dziedzinie. Taki efekt selektywny moze byé gltownie
spowodowany szeroko obserwowanym zjawiskiem polegajacym na tym, ze wyrazny wzrost
ROS wystepuje selektywnie w komdrkach nowotworowych raczej niz komérkach zdrowych
poddanych identycznemu dziataniu ZPA [18, 53, 96, 127, 145]. Poziom ROS zmierzony w
komoérkach nowotworowych jest wyzszy niz ten w komoérkach zdrowych po poddaniu ich
dziataniu ZPA [18, 53, 96, 127, 145]. Jednakze ZPA zabija wiecej komérek nowotworowych
niz zdrowych komérek homologicznych w kilku przypadkach [133, 146].

Aby wyjasni¢ powyzsza tendencje zaproponowano dwa modele. Wedlug pierwszego
modelu réznica we wzroscie ROS migdzy zdrowsa tkankg a tkanka nowotworowa
spowodowana jest réznicg w poziomach podstawowych wewnatrzkomérkowych ROS miedzy
komoérkami nowotworowymi a komérkami zdrowymi [9, 44]. Uwaza si¢, ze na skutek
silniejszego metabolizmu w komérkach nowotworowych poziom podstawowych ROS jest
wyzszy niz w komorkach zdrowych [147-150]. Gdy dodatkowy stres ROS taki, jak reaktywne
formy pochodzace od ZPA dziata na komorki, catkowita ilo§¢ wewnatrzkomérkowych ROS
w komorkach nowotworowych latwiej przekroczy warto$¢ graniczng niz w komoérkach
zdrowych [9, 44]. W efekcie komoérki nowotworowe fatwiej doznaja apoptozy niz komorki
zdrowe poddane dziataniu ZPA [119]. Model poziomu podstawowych ROS jest w stanie
wyjasni¢ pojawienie si¢ wyzszego poziomu ROS w komorkach nowotworowych poddanych
dziatlaniu ZPA, ale niec potrafi wyjasni¢ selektywnego wzrostu ROS w komorkach
nowotworowych.
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Ostatnio w pracy przegladowej [119] zaproponowano nowy model oparty na
akwoporynach — jedynych sprawdzonych kanalach H,O, w blonie cytoplazmatyczne;.
Biolodzy zajmujacy si¢ nowotworami potwierdzajg, ze wigkszo$¢ tkanek nowotworowych
wykazuje tendencje do ekspresji wigcej AQPs na ich btonach cytoplazamtycznych niz zdrowe
tkanki homologiczne [151]. Po terapii ZPA, H,O, pochodzacy od ZPA dyfunduje w tkanki
nowotworowe duzo szybciej niz w zdrowe komoérki homologiczne, powodujac znacznie
wyzszy wzrost ROS w komorkach nowotworowych niz w komérkach zdrowych [119].
Pomimo bezposrednich dowodéw modelowi temu brakuje jeszcze dwoéch posrednich
dowoddéw na poparcie naszej propozycji. Po pierwsze, pobor H,O, w komérkach HEK 293
ssakéw, komorkach gruczolakoraka HT29 ludzkiej okreznicy a takze w komérkach raka
szyjki macicy HeLa moze zosta¢ znacznie zwigkszony przez ekspresj¢ AQP 3 na blonie
komoérkowej [114]. Po drugie, komérki drozdzy wyrazajace AQP 8 i AQP 1 majg duzo
wigkszg odpornos¢ na roztwér H,O, niz komérki drozdzy nie wyrazajace tych akwaporyn
[115]. Tak duza réznica w zdolnosci konsumpcji H,O, przez komérki nowotworowe i
komoérki zdrowe moze stanowi¢ podstawe selektywnego mechanizmu antynowotworowego
ZPA. Model bazujacy na AQPs nie tylko wyjasnia obserwowany selektywny wzrost ROS w
komorkach rakowych, ale takze wyjasnia nasze najnowsze spostrzezenie, ze komorki glejaka
wykazuja tendencj¢ do znacznie szybszej konsumpeji H,O, w pozywce niz astrocyty [119].
Nalezy podkresli¢, ze selektywna zdolnos¢ antynowotworowa wynikajaca z modelu opartego
na AQPs nie musi koniecznie zaistnie¢. Jezeli komoérki nowotworowe wyrazajg mniej AQPI,
3, 8 1 9 niz odpowiednie zdrowe komérki homologiczne, ZPA moze zabi¢ te komorki
nowotworowe bez selektywnosci lub nawet zabi¢ wiecej komérek zdrowych niz komérek
nowotworowych.

Oprécz powyzszych modeli ukazalo si¢ doniesienie oparte na korelacji miedzy
ekspresjg p53 a wrazliwoscig linii komoérek nowotworowych na dzialanie ZPA [84].
Stwierdzono, ze komérki, w tym komorki nowotworowe i komérki zdrowe, wyrazajace gen
p53 byly bardziej odporne na dzialanie ZPA niz komérki nowotworowe bez genu p53 [84].
Przed tym doniesieniem, zaobserwowano takze tendencje, ze komérki rakowe
charakteryzujgce si¢ wyzsza szybkoscig rozmnazania sg bardziej wrazliwe na dziatanie ZPA
niz komérki rakowe z nizsza szybkoscia rozmnazania [106]. Utrata p53 jest kluczowym
momentem w rozwoju nowotworu [75]. Wiele nowotworéw bedgcych w zaawansowanym
stadium onkogenezy ma tendencj¢ do utraty p53 [75]. Ponadto komérki nowotworowe z
zaawansowanego stadium onkogenezy wykazuja tendencje do wyrazania wigcej AQP niz
komérki nowotworowe z niskiego stadium zaawansowania rozwoju nowotworu. Na przyklad,
ekspresja AQP 8 w komérkach glejaka (gwiazdziak stopnia czwartego) jest wigksza niz w
przypadku gwiazdziaka stopnia pierwszego, drugiego i trzeciego [ 152]. Chociaz nie
wykazano bezposredniego zwigzku miedzy ekspresja p53 a akwaporynami w biologii
nowotworéw, model bazujagcy na akwaporynach moze teoretycznie wyjasni¢ korelacje
miedzy poziomem ekspresji p53 a wrazliwo$cig komdrek nowotworowych na ZPA. Ujmujace
to najprosciej, komorki nowotworowe bez p53 moga mie¢ tendencj¢ do wyrazania wigcej
akwaporyn, przez co komérki rakowe bez p53 zuzywajg reaktywne formy pochodzace od
ZPA takie, jak H,O, szybciej niz komorki rakowe bez p53. Ta hipoteza moze postuzyé¢ za
podstawe korelacji p53-ZPA.

Wewnatrzkomérkowy uktad antyoksydacyjny moze réwniez przyczyniaé sie do
selektywnego mechanizmu antynowotworowego, chociaz nadal brak jest bezposredniego
dowodu. Réwnowaga miedzy wniknigciem reaktywnych form tlenu pochodzgcych z zewnatrz
komorki a oporem ze strony wewnatrzkomérkowego ukladu antyoksydacyjnego decyduje o
zmianie wewngtrzkomorkowych ROS [153, 154]. Jak juz wspomniano, wewnatrzkomérkowe
uktady antyoksydacyjne zawierajg szereg enzyméw takich, jak katalaza, dysmutaza
ponadtlenkowa, reduktaza glutationowa, peroksydaza glutationowa, jak réwniez mate
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Podsumowujge, ZPA wykazuje obiecujacy potencjal stania sie selektywnym
narz¢dziem antynowotworowym. Wstepne badania przeprowadzone w minionej dekadzie
wykazaty, ze ZPA moze skuteczniec hamowa¢ wzrost dziesigtkow linii komorek
nowotworowych in vifro gtdéwnie poprzez uruchomienie apoptozy. ZPA jest takze w stanie
efektywnie powstrzymaé wzrost podskornych heteropszszezep6w nowotworéw u myszy
poprzez nieznany mechanizm. Reaktywne formy pochodzace od ZPA uwazane sg za glowne
czynniki prowadzace do $mierci komérek, jednak czynniki fizyczne ZPA réwniez moga
peli¢ jakies pomniejsze funkcje. Mimo ze nadal jest daleko do poznania molekularnego
mechanizmu antynowotworowego, aktualnie prowadzone badania wykazujg, ze apoptoza
komérek nowotworowych poddanych dziataniu ZPA in vitro jest spowodowana glownie
intensywnym pekaniem obu nici DNA na skutek znacznego wzrostu wewnatrzkomdrkowych
form tlenu (ROS). Zroznicowana ekspresja  kanaléow  akwaporynowych i
wewnatrzkomérkowych enzyméw antyoksydacyjnych takich, jak katalazy w komorkach
nowotworowych i komoérkach zdrowych wydaje sie mozliwym do przyjecia mechanizmem
kontroli selektywnej dyfuzji reaktywnych form przez blone cytoplazmatyczng komorek
nowotworowych i selektywnego wzrostu wewnatrzkomorkowych ROS w komérkach
nowotworowych. Poniewaz odpowiadajace tym komorkom zdrowe komoérki homologiczne
dos$wiadczaja jedynie stabego wzrostu ROS, ZPA jest w stanie selektywnie powodowaé
apoptoze w komoérkach nowotworowych in vitro.
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Use of cold atmospheric plasma in the treatment of cancer

Abstract

Cold atmospheric plasma (CAP) is an emerging modality for the treatment of solid tumors. In-vitro
experiments have demonstrated that with increasing doses of plasma, tumor cells assays display decreased
cell viability. CAP is theorized to induce tumor cells into apoptosis via multiple pathways including reactive
oxygen and nitrogen species as well as cell cycle disruption. Studies have shown CAP treatment can
decrease mouse model glioblastoma multiforme tumor volume by 56%, increase life span by 60%, and
maintain up to 85% viability of normal cells. Emerging evidence suggests that CAP is a viable in-vivo
treatment for a number of tumors, including glioblastoma, as it appears to selectively induce tumor cell death
while noncancerous cells remain viable.

OPISY LUDZI O DOSWIADCZENIACH Z WODA BLUE LAGOON I WODA Z DYSZY:

Adam P. Anczykowski, November 2016

Moj kot Julek, Rosyjski Niebieski latem 2015 zostat straszliwie poraniony w walce prawdopodobnie z kuna: nie byto potowy skory na szyi widaé¢ byto tylko gote
migsnie, glowa strasznie pogryziona i spuchnieta. Utartem kilka pastylek wegla drzewnego (z apteki) i zmieszatem z Ormusem do uzyskania papki. Naktadatem taq
papke na zywe migso na szyi rano i wieczorem. Oprocz tego dawatem do pyszczka 2 ml Ormusa rano i wieczorem. Nieprawdopodobne ale juz po 3 dniach na szyi
Julka zaczynata rosnac siers¢ a opuchlizna glowy catkowicie znikngta. Po paru tygodniach nie byto §ladu.

Wiosnag 2016 roku Julek dostal wylewu krwi w kregostupie i zostat sparalizowany od pasa w dot. Zatatwiat si¢ pod siebie bez zadnej kontroli i petzat pomatu
podciagajac si¢ przednimi fapkami ale w zasadzie lezal na jednym boku. Wszyscy weterynarze, z ktorymi si¢ kontaktowali mowili aby go u$pi¢ bo nikt z nich nie
znal przypadku aby kot z tego wyszedt. Nie dawatem mu Ormusa bo sytuacja wygladata tragicznie. Wyniostem go do ogrodu, do specjalnego domku bo w domu
strasznie $mierdzialo, nie chciatem go usypia¢. Ale po 2 tygodniach zaczatem dawa¢ mu po 2 ml Ormusa rano i wieczorem. Pewnego dnia, po ok. 3 tygodniach
kuracji, Julek zniknat. Szukatem go wszedzie. Patrzg a on przelazt przez plot i jest u sasiada w ogrodzie!

Teraz migto 6 miesigcy: Julek robi wszystko, nawet upolowat ptaka, kuleje na jedna tylna tapke ale zyje i jest w ok. 80% sprawny.

Ciag dalszy:

Po paru miesigcach zaczatem mu podawaé do picia wodg z Dyszy Violet Ray 50% i 50% woda z Reaktora Zimnej Plazmy Violet Ray. I niemozliwe stato si¢
mozliwe: po 3 tygodniach Julek nagle zaczat chodzi¢ prosto wcale nie utykajac! Jest w 100% sprawny, nie ma $ladu tych strasznych przezy¢. Ma 15 lat.
PAMIETAJ, NIGDY SIE NIE PODDAWAJ!

Adam P. Anczykowski, November 2016

Po piciu przez 2 miesigce mieszanki wody z Reaktora Zimnej Plazmy i Dyszy oraz smarowaniu nig glowy i wloséw: znaczacy przyrost wlosow, znaczace
wzmocnienie wlosow. Uszkodzony 5 lat temu kregostup wreszcie zupetnie przestat bolec.

Moja dentystka mowi, ze moja skora na twarzy zmienita si¢ nie do poznania.

Na sitowni: normalnie po treningu (30 lat trenowatem 4-6 godzin 7 dni w tygodniu) miatem tetno 170 (uderzen serca na minute) a teraz mam 93-100 !!! Rewelacja.
Catkowity brak zakwasow nawet po cigzkim treningu.

Spie znaczaco lepiej. Moge pracowaé caty dzien bez zmeczenia do 4 rano.

Pije tez Ormus.

Marta Ciesla 25Nov16

Po piciu wody Blue Lagoon przez okoto 2 miesiace, czuje ze caly mdj organizm jest w harmonii.

Mam duzo energii witalnej, checi do zycia, tak jak by zmienita si¢ pamig¢ koméorkowa catego mojego organizmu (wczes$niej bytam non stop zmeczona i bez zycia).
Wyprébowatam rowniez wodg BL na bol zgba, bol tak dotkliwy ze bolato mnie ucho srodkowe i pot twarzy.

Po trzymaniu wody BL w ustach przez 2-3 minuty, po kilku takich seriach poczutam nagle dziwne dr¢twienie w buzi a bol zeba catkowicie zniknat J

Dzigkuje¢ za ta cudowna wodg.

Woda z plazmy z probiotykami uzywam tylko 1 lyk dziennie rano. Przed polknieciem trzymam ok 3 min. Poniewaz mam problemy z zebami sa slabe i
nadwrazliwe zauwazylam ze nadwrazliwosci sie zmniejszyla i moge juz jesc owoce bez bolu. Poprawila sie tkanka dziasel. Pozdrawiam Karolina

Woda z dyszy trzymalam 3 tyg. W sloiku szklanym. Wypilam ja jak sie strulam w restauracji dyspepsja ustapila po ok 15 min. KarolinaWoda z dyszy usunela
kamien z czajnikow elektrycznego i gotowanego na piecyku. Karolina, November 2016

Czesc tu Rafat, Moja opinia dotyczaca wody:

Po wypiciu tyka wody juz bytem mocno zaskoczony. Po pierwsze sam smak wody, byl niepowtarzalny i nie do pordwnania z jakakolwiek inna woda. Miato si¢
wrazenie, picia czego$ bardzo czystego. Po drugie, poczulem momentalnie jak odblokowuja mi si¢ okolice oczu, miatlem wrazenie ze widzg zupelnie inaczej,
lepiej. November 2016
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Witaj Adamie,

Oto troche informacji o wodzie, ktora otrzymuje dzigki zamontowaniu na kranie DYSZY. Jestem bardzo zadowolona z jakosci wody, nabrata ona migkkosci, jest
rzadsza, bardziej aksamitna, zmienil si¢ jej zapach i ma w sobie duzo energii. Napoje zaparzane ta woda maja zdecydowanie ciekawszy bukiet smakoéw i zapachow.
A skora w kontakcie z tg woda staje si¢ gladsza, jest nawilzona jak po balsamie - bardzo mife odczucie.

Kosmetyki do mycia tez zmieniaja swoje wlasciwosci , zuzywam ich mniej a efekt jest lepszy np; szampon lepiej si¢ pieni a wlosy sa bardziej migkkie i puszyste.
Zauwazylam, ze znacznie tatwiej utrzymac czysto$¢ kabiny natryskowej i wanny. Jako$¢ tej wody powoduje, Ze na ich powierzchniach jest duzo mniejszy osad, a
wlasciwie prawie go nie ma, a wigc stosuje mniej chemicznych srodkéw do ich czyszczenia.

W testowaniu wody brata udziat tez moja kotka; dostata trzy takie same miseczki z roznymi wodami. W pierwszej byla miejska woda z kranu , w drugiej naturalna
woda mineralna, a w trzeciej woda z dyszy. Kotka pije tylko wodg z dyszy.

Odnosz¢ wrazenie, iz picie tej wody, uzywanie jej do gotowania i mycia daje mi mity energetyczny i fizyczny komfort.

Na Twoje rece sktadam podzigkowanie Tworcy tego magicznego urzadzenia, a Tobie bardzo serdecznie dzigkuje, ze mogg je mie¢. Jola K. 120ct16

Teresa P., Spain, 07Dec16

Witam Panie Adamie.Przepraszam tak jako$ ostatnio tyle si¢ dzieje. Panie Adamie pieniadze sa wyslane za ta ostatnia wode Blue i za wysylke oraz
zamawiam dwie butelki wody wraz z przesylkga.Sama nie moge zdecydowa¢é do konca, poniewaz widzimy juz poprawe przynajmniej ja napisze o sobie
mam wiecej energii i wreszcie od 16 lat zaczelam sprzataé bez bélu i problemu, nogi moje jedna byla do polowy w samych guzach i calkiem ciemna, w
chwili obecnej guzy zaczynaja si¢ rozchodzic a kolor jest o polowe jasniejszy,rowniez odkad pije Ormusu nie bylam ani raz opuchnieta,nie wiem jak
wyglada méj rdzen. I kregostup poniewaz nie mialam w tym czasie robione rezonansu ale wiem ze w ciagu tych dwoch miesiecy nie mialam ani razu
silnych boli Réwniez nie kreci mi palcéw a boli reumatycznych praktycznie nie czuje.Badania ogélne bede miala 16 grudnia to napisze.Ja mialam po
prostu wszystko chore od rdzenia,kregostup.nerki,tarczyca,zoladek,mozna powiedzie¢ wrak czlowieka,dzi$ patrzac w lusterko wydaje mi si¢ Ze jestem
conajmniej 10 lat mlodsza.Ale to nie wszystko moja corka lat 19 miala dwa lata temu wylew krwi do mézgu,obecnie studiuje medycyne i odkad bierze
Ormusu zdaje wszystkie egzaminy a oceny wszystkie sg pomiedzy 8 a 10. Maz mial wypadek, ma uszkodzony trzon kregostupa a kregi w dolnej czesci
kregostupa sa polamane.bol niesamowity,odkad bierze Ormus b6l si¢ zmniejszyl dorosly mu wlosy a twarz robila si¢ gladka.To tylko i az tyle odkad od
dwéch miesiecy bierzemy Ormus a ostatnio bierzemy rano Ormus A wieczér Wode Blue.Bardzo dzigkuj¢ Panie Adamie za prace jaka Pan wykonal i
ciagle wykonuje dla dobra ludzi.Jeszcze wspomne ze od mlodych lat choruje.Przeszlam juz nowotwor zoladka i nowotwér rdzenia a w ostatnich latach
zagadam si¢ z choroba Sarcoidozy Il reumatyzm.nerek i jelita grubego.Nikt sobie nie wyobraza cierpienia,b6lu.Ale we mnie tkwi cheé zycia i gleboka
wiara. Dziekuje,przepraszam i zycze Panu i rodzinie radosnych, spokojnych Swiat Bozego Narodzenia

Witaj Adamie,

od wrzesnia moja corka i ja bierzemy udziat w Twoich fascynujacych wyktadach, na ktérych mamy mozliwos$¢ kupienia cudownych preparatow i urzadzen
(Ormus, Dysza Violet Ray, krem i serum do twarzy).

Jestem zachwycona kremem Kokum Extreme — ma cudowny zapach, kojaca konsystencje wptywajaca na migkko$¢ i gladkos¢ skory - ogromny komfort
stosowania. Stosowany wraz z serum daje spektakularne efekty — skora wygtadza sie i wglada na mtodsza, zmarszczki si¢ sptycaja, znikaja przebarwienia.
Zauwazytam tez pozytywne skutki spozywania Ormusa Ultimate i wody z Dyszy Violet Ray — przede wszystkim znacznie zwigkszylta si¢ moja wytrzymatosé
fizyczna i odpornos¢ psychiczna. Kiedys$ przy wchodzeniu na czwarte pigtro miatam zadyszke, a po miesigcu picia Ormusa i wody z Dyszy prawie wbiegam na to
czwarte pigtro bez wysitku. Poza tym uswiadomitam sobie, ze po catym dniu intensywnej pracy nie jestem tak zmeczona, jak to byto przedtem. U corki cofnat si¢
refluks. M6j maz tez odczuwa ich wspaniate dziatanie. Wiosng stwierdzono u niego zakrzepice w prawym podudziu, poddano go leczeniu, ale nie czut si¢ najlepie;j.
Po dwoch miesigcach spozywania Ormusa i wody z Dyszy lekarz nie mogt si¢ nadziwic, bo naczynia krwionos$ne tak wygladaja, jakby nigdy tej zakrzepicy nie
byto! Serdecznie dzigkujemy!

Bardzo ciepto pozdrawiam, Ilona M.

Witaj Adam chciatabym si¢ podzieli¢ zmianami jakie zachodza w moim organizmie po uzyciu wody z DYSZY VIOLET RAY juz po pierwszej kapieli czulam
mega ulge i relax,skora sie wygtadzita wlosy nabraty blasku i puszystoéci.Dosy¢ duzo pracuje czasem po 13 godzin i caty czas w ruchu od 5 godziny rano nawet i
do 18 wieczorem kapiel usuwa zmeczenie ciata i ducha.Kawa,herbata i wszystko co jest przygotowane na tej wodzie maja zupetnie niepowtarzalny
smak.Mieszkam z mama ktora choruje na przewlekte choroby nadcisnienie, tarczyca bezsenno$¢ powazne problemy z oczami utrata wzroku ok 60% mama pije¢
wode od ok 3 dni ci$nienie zaczyna si¢ normowac zobaczymy to poczatek,dysza dla mnie jest bezcenna przemgczenie przestaje by¢ problemem dzigkuje
Matgorzata K.

Witaj Adam dysza rewelacja wczesniej mialam okazje korzystaé z dyszy grzeczno$ciowo teraz mam swoja.Po kapieli czuje jakbym chodzita caty dzien po gorach a
potem wzieta najwspanialszy energetyczna kapiel na $§wiecie zmienit si¢ zapach potu i ciata mam wrazenie Ze organizm si¢ odtruwa.Mam duzy apetyt jem
normalnie a nie tyje przeciwnie waga zleciata w dot ,skora staje si¢ taka jasna niewiem jak to okresli¢ fakt od ponad roku pij¢ ormus i miatam aktywacje dna M¢j
kot Olek pit bardzo mato wody batam si¢ trochg o jego nerki teraz jestem spokojna miseczka z woda jest regularnie oprézniana .Kawa (gatunek taki sobie)ktdra jest
juz po terminie zaparzana woda z dyszy smakuje rewelacyjnie mogtabym tak pisac i pisa¢ sumujac mam najlepsze spa w kosmosie i dzigkuj¢ tym wolnym istotom
dzigki ktorym dysza mogta trafi¢ do nas Adam daj cynk jak bedziesz miat lustra wiesz jakie kurczg¢ zapominam jak si¢ nazywaja. Pozdrawiam Matgorzata K.

Adam opisuje moje doswiadczenia po przyjmowaniu ormusa i wody z reaktora po pierwsze zatrzymana paradontoza miatam dhugo utrzymujacy si¢ stan zapalny
przyzgbia grozito mi usunigcie dolnych jedynek dzi$ po pét roku picia ormusa i wody nie ma $ladu zapalenia , po drugie po kontuzji kolana lekarz stwierdzit ze
musi by¢ operowane dzi$ tancz¢ godzinami a rezonans nie wykazat zadnych urazow po trzecie trzeba cierpliwie obserwowac co si¢ dzieje w ciele bez paniki ciato
samo si¢ uzdrawia w najlepszej kolejnosci dotykalo pamieci komorkowej roznych moich chordb np zapalenie uszu ,weztow chtonnych, ztamana noga po kilku
dniach wraca moc i sita ciata jestem zachwycona i bardzo zadowolona moja kondycja jest lepsza niz za mtodych lat Adam bardzo dzigkuj¢ i polecam kazdemu.
Bogumita T. 04Mar17

Moja mama 25 lat biegata po lekarzach kontrolne badania byty ciagle kiepskie,zwlaszcza watrobowe.Po 2miesiacach picia wody z reaktora w niewielkich ilosciach
poczuta sie lepiej. Wyniki wszystkie w normie. Tomek z Dortmundu. 03Mar17

Witaj Adam,

Chce podzieli¢ si¢ pierwszymi spostrzezeniami dotyczacymi efektow uzytkowania dyszy Violet Ray.

Pozwolg sobie zauwazy¢, ze dzigki wielkiemu zaufaniu do wiedzy przez ktéra nas prowadzisz i mozolnie odkrywanej przez nas samych , zdecydowalismy zakup
dyszybez jakiejkolwiek wiedzy na jej temat , przeniesiona grupa wroctawska nie miata wcze$niej kontaktu z informacjami na temat tego urzadzenia, wiec dzigkuje.
Uzywamy jej w domu dopiero od miesiaca do kapieli , pod prysznicem i do celow spozywczych.

Pierwszym efektem sa niezwykte wrazenia podczas kontaktu z woda pod prysznicem, woda zyskuje forme doskonale rozpylonej mgty nie tracac sity uderzenia
dajac natychmiast cudowny efekt odprezenia , relaksu i spokoju , traktujemy to jako zabieg hydroterapeutyczny trwajacy o wiele dtuzej niz zwykta kapiel

bardzo lekko i swobodnie si¢ "oddycha" taka woda , kierujemy dysze na rozne czgscei ciata a twarz po dtuzszym kontakcie zyskuje wyglad jak po zabiegach
upigkszajacychjest wypoczgta , Swietlista , zrelaksowana jak po dtugim mocnym $nie, kazdorazowy kontakt daje takie efekty natychmiast.

Szczegolnie jest to widoczne i odczuwalne podczas wieczornego stosowania po dlugim meczacym dniu pracy, po takiej sesji czuje regeneracje sit i odzyskang
energigjak po dlugim wypoczynku , czuje si¢ silna i zdrowa , po bezsennych nocach $pig teraz gigboko budzac si¢ rano z wypiekami na twarzy , jak u beztroskich

52|Page



dzieci.

Jednak najwazniejszy efekt w kontakcie z woda dotyczy odczucia pelnego wysycenia organizmu woda,tak duzego nawilzenia wewnatrz ciata i na zewnatrz ze
przestatam odczuwac pragnienie na poprzednim poziomie ,woda takze podczas picia jest bardzo wyjatkowo odroznialna od zwyklej , migkka , delikatna i
aksamitna bez wyczuwalnych $ladéw innych "dodatkow",wrazenie ze btyskawicznie wehtania si¢ juz od ust , wielka przyjemno$¢ w spozywaniu jej, jesli chodzi o
ewentualne niewielkie dolegliwos$ci zniknat w tak krétkim czasie problem wysychajacych i pekajacych stop,staty si¢ migkkie i delikatne bez zadnych
dotychczasowych uporczywych zabiegéw,zauwazylismy rowniez wigksza harmoni¢ w przemianie materii, nie" czuje "juz ukladu pokarmowego , absolutng
preferencje lekkich , naturalnych positkow ...i wielka , ogromna niechg¢é do zwyklej wody begdziemy dalej obserwowac jej dobroczynne i przyjemne dziatanie
Bardzo dzigkuj¢ i pozdrawiam serdecznie

Do zobaczenia

Halina
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