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Πληροφορίες προϊόντος
EM-1®
ως μέσο βελτίωσης του νερού
Συχνά λαμβάνουμε αιτήσεις σχετικά με τη χρήση του EM‑1® ως μέσου επεξεργασίας του νερού. Για τον λόγο αυτό, εκθέτουμε εδώ τη δική μας γνώμη.
Μετά από συνεννόηση με τις αρμόδιες αρχές επιτήρησης, η υπόθεση παρουσιάζεται ως εξής:
Η χρήση του EM-1® ως μέσου για τη βελτίωση του νερού είναι αυτή τη στιγμή εφικτή και νόμιμη. Καθώς το EM-1® δεν έχει δηλωθεί ως φάρμακο ή ως συμπλήρωμα ζωοτροφών και, με βάση τη σύστασή του, δεν αντιστοιχεί σε τέτοια ουσία, δεν προκύπτει ανάγκη έγκρισης. Το EM-1® (βελτιωτικό εδάφους) έχει δηλωθεί νόμιμα. Το EM-1® μπορεί επίσης να χρησιμοποιείται για τη γενική βελτίωση του νερού (σταθεροποιεί τη μικροβιολογία σε ύδατα, λίμνες κ.λπ.).
Swisstal, 16 Αυγούστου 2007
(υπογραφή)
Markus Werner
Διευθυντής
- Το έγγραφο αποτελεί ακριβές αντίγραφο εκ του επιδειχθέντος πρωτοτύπου, Αθήνα, 9-10-2010, η επικυρούσα δικηγόρος, Βασιλεία Ηλ. Πληθάρα, ΑΜ. ΔΣΑ 14380 (υπογραφή)

EMIKO
BIO
ΣΥΜΠΛΗΡΩΜΑ ΖΩΟΤΡΟΦΩΝ
Εκχύλισμα βοτάνων
ΓΙΑ ΒΟΟΕΙΔΗ
Σημαντικές οδηγίες
•
Το συμπλήρωμα ζωοτροφών EMIKO® για βοοειδή είναι ένα υγρό με καστανοκίτρινο χρώμα και γλυκόξινη οσμή.
•
Αν επέλθει αισθητή αλλαγή του χρώματος ή της οσμής, το συμπλήρωμα ζωοτροφών EMIKO® δεν πρέπει να χρησιμοποιηθεί άλλο.
•
Το συμπλήρωμα ζωοτροφών EMIKO® έχει τιμή pH περίπου 3,5. Αν η τιμή pH υπερβεί το 4, το συμπλήρωμα ζωοτροφών EMIKO® επίσης δεν πρέπει να χρησιμοποιηθεί ξανά. Σε περίπτωση αμφιβολίας, ελέγξτε την τιμή pH με κατάλληλο πεχαμετρικό χαρτί (pH2,5-4,5) ή με ένα πεχάμετρο.
Συμπλήρωμα ζωοτροφών EMIKO®.
•
Σε αδιάλυτη φάση, να μην έλθει σε επαφή με τα μάτια ή με τους βλεννογόνους ιστούς.
•
Να φυλάσσεται μακριά από παιδιά.
Ευθύνη
Ο κατασκευαστής και ο διανομέας δεν αναλαμβάνουν καμία ευθύνη για την ατομική χρήση του συμπληρώματος διατροφής EMIKO®.
Αποθήκευση:
Να φυλάσσεται σε σκοτεινό και δροσερό μέρος. Να μην καταψυχθεί! Μετά το άνοιγμα, να χρησιμοποιηθεί σε σύντομο χρονικό διάστημα.
Συστατικά:
Νερό 96,5%, ακατέργαστη πρωτεΐνη 0,3 %, ακατέργαστες λιπαρές ουσίες 0,1 %, ολική τέφρα 1,1 %, ακατέργαστες ίνες 0,4%, λυσίνη 0,0%, μεθιονίνη 0,0% 

Ξηρά ουσία: 3,5%, από τα οποία: 

I)
από οικολογική παραγωγή: 100%

II)
από προϊόντα μεταποίησης: 0%

III)
από πρώτες ύλες που δεν εμπίπτουν στα I) και II): 0%

IV)
αγροτικής προέλευσης: 100%

Σύνθεση:
Νερό, μελάσα βιολογικού ζαχαροκάλαμου, βιολογικό γιαούρτι, βιολογικά βότανα (δυόσμος, κύμινο, γλυκάνισο, δεντρολίβανο, χρυσόβεργα, μάραθο, αχιλλέα)
Για περισσότερες πληροφορίες σχετικά με τη σύνθεση, καλέστε:
+49(0)2222.9395-0

Σύσταση για τη χρήση:
Σε ξηρά τροφή:
0,7-1% συμπλήρωμα ζωοτροφών EMIKO® στο ημερήσιο σιτηρέσιο
Αριθμός παρτίδας:

Ημερομηνία λήξης:

(βλ. ετικέτα)
- Το έγγραφο αποτελεί ακριβές αντίγραφο εκ του επιδειχθέντος πρωτοτύπου, Αθήνα, 9-10-2010, η επικυρούσα δικηγόρος, Βασιλεία Ηλ. Πληθάρα, ΑΜ. ΔΣΑ 14380 (υπογραφή)

EMIKO
BIO
ΣΥΜΠΛΗΡΩΜΑ ΖΩΟΤΡΟΦΩΝ
Εκχύλισμα βοτάνων
ΓΙΑ ΠΤΗΝΑ
Σημαντικές οδηγίες
•
Το συμπλήρωμα ζωοτροφών EMIKO® για πτηνά είναι ένα υγρό με καστανοκίτρινο χρώμα και γλυκόξινη οσμή.
•
Αν επέλθει αισθητή αλλαγή του χρώματος ή της οσμής, το συμπλήρωμα ζωοτροφών EMIKO® δεν πρέπει να χρησιμοποιηθεί ξανά.
•
Το συμπλήρωμα ζωοτροφών EMIKO® έχει τιμή pH περίπου 3,5. Αν η τιμή pH υπερβεί το 4, το συμπλήρωμα ζωοτροφών EMIKO επίσης δεν πρέπει να χρησιμοποιηθεί άλλο. Σε περίπτωση αμφιβολίας, ελέγξτε την τιμή pH με κατάλληλο πεχαμετρικό χαρτί (pH2,5-4,5) ή με ένα πεχάμετρο.
Συμπλήρωμα ζωοτροφών EMIKO®.
-
Σε αδιάλυτη φάση, να μην έλθει σε επαφή με τα μάτια ή με τους βλεννογόνους ιστούς.
-
Να φυλάσσεται μακριά από τα παιδιά.
Ευθύνη
Ο κατασκευαστής και ο διανομέας δεν αναλαμβάνουν καμία ευθύνη για την ατομική χρήση του συμπληρώματος διατροφής EMIKO®.
Αποθήκευση:
Να φυλάσσεται σε σκοτεινό και δροσερό μέρος. Να μην καταψυχθεί! Μετά το άνοιγμα, να χρησιμοποιηθεί σε σύντομο χρονικό διάστημα.
Συστατικά:
Νερό 96,5%, ακατέργαστη πρωτεΐνη 0,3 %, ακατέργαστες λιπαρές ουσίες 0,1 %, ολική τέφρα 1,1 %, ακατέργαστες ίνες 0,4 %, λυσίνη 0,0 %, μεθιονίνη 0,0%
Ξηρά ουσία: 3,5%, από τα οποία:
I)
από οικολογική παραγωγή: 100%

II)
από προϊόντα μεταποίησης: 0%

lll)
από πρώτες ύλες που δεν εμπίπτουν στα I) και II): 0%

IV)
αγροτικής προέλευσης: 100%

Σύνθεση:
Νερό, μελάσα βιολογικού ζαχαροκάλαμου, βιολογικό γιαούρτι, βιολογικά βότανα (δυόσμος, κύμινο, γλυκάνισο, δεντρολίβανο, χρυσόβεργα, μάραθο, αχιλλέα)
Για περισσότερες πληροφορίες σχετικά με τη σύνθεση, καλέστε: +49(0)2222.9395-0

Σύσταση για τη χρήση:
Σε ξηρά τροφή: 0,7-1 % συμπλήρωμα ζωοτροφών EMIKO® στο ημερήσιο σιτηρέσιο
Αριθμός παρτίδας:

Ημερομηνία λήξης:

(βλ. ετικέτα)

- Το έγγραφο αποτελεί ακριβές αντίγραφο εκ του επιδειχθέντος πρωτοτύπου, Αθήνα, 9-10-2010, η επικυρούσα δικηγόρος, Βασιλεία Ηλ. Πληθάρα, ΑΜ. ΔΣΑ 14380 (υπογραφή)

EMIKO
BIO
ΣΥΜΠΛΗΡΩΜΑ ΖΩΟΤΡΟΦΩΝ
Εκχύλισμα βοτάνων
ΓΙΑ ΧΟΙΡΟΥΣ
Σημαντικές οδηγίες
•
Το συμπλήρωμα ζωοτροφών EMIKO® για χοίρους είναι ένα υγρό με καστανοκίτρινο χρώμα και γλυκόξινη οσμή.
•
Αν επέλθει αισθητή αλλαγή του χρώματος ή της οσμής, το συμπλήρωμα ζωοτροφών EMIKO® δεν πρέπει να χρησιμοποιηθεί ξανά.
•
Το συμπλήρωμα ζωοτροφών EMIKO® έχει τιμή pH περίπου 3,5. Αν η τιμή pH υπερβεί το 4, το συμπλήρωμα ζωοτροφών EMIKO® επίσης δεν πρέπει να χρησιμοποιηθεί άλλο. Σε περίπτωση αμφιβολίας, ελέγξτε την τιμή pH με κατάλληλο πεχαμετρικό χαρτί (pH2,5-4,5) ή με ένα πεχάμετρο.
Συμπλήρωμα ζωοτροφών EMIKO®.
•
Σε αδιάλυτη φάση, να μην έλθει σε επαφή με τα μάτια ή με τους βλεννογόνους ιστούς.
•
Να φυλάσσεται μακριά από τα παιδιά.
Ευθύνη
Ο κατασκευαστής και ο διανομέας δεν αναλαμβάνουν καμία ευθύνη για την ατομική χρήση του συμπληρώματος διατροφής EMIKO®.
Αποθήκευση:
Να φυλάσσεται σε σκοτεινό και δροσερό μέρος. Να μην καταψυχθεί! Μετά το άνοιγμα, να χρησιμοποιηθεί σε σύντομο χρονικό διάστημα.
Συστατικά:
Νερό 96,5%, ακατέργαστη πρωτεΐνη 0,3%, ακατέργαστες λιπαρές ουσίες 0,1 %, ολική τέφρα 1,1 %, ακατέργαστες ίνες 0,4 %, λυσίνη 0,0 %, μεθιονίνη 0,0%
Ξηρά ουσία: 3,5%, από τα οποία:
I)
από οικολογική παραγωγή: 100%

II)
από προϊόντα μεταποίησης: 0%

III)
από πρώτες ύλες που δεν εμπίπτουν στα I) και II): 0%

IV)
αγροτικής προέλευσης: 100%

Σύνθεση:
Νερό, μελάσα βιολογικού ζαχαροκάλαμου, βιολογικό γιαούρτι, βιολογικά βότανα (δυόσμος, κύμινο, γλυκάνισο, δεντρολίβανο, χρυσόβεργα, μάραθο, αχιλλέα) 

Για περισσότερες πληροφορίες σχετικά με τη σύνθεση, καλέστε:
+49(0)2222.9395-0

Σύσταση για τη χρήση:
Σε ξηρά τροφή: 0,7-1 % συμπλήρωμα ζωοτροφών EMIKO® στο ημερήσιο σιτηρέσιο
Αριθμός παρτίδας:

Ημερομηνία λήξης:

(βλ. ετικέτα)

- Το έγγραφο αποτελεί ακριβές αντίγραφο εκ του επιδειχθέντος πρωτοτύπου, Αθήνα, 9-10-2010, η επικυρούσα δικηγόρος, Βασιλεία Ηλ. Πληθάρα, ΑΜ. ΔΣΑ 14380 (υπογραφή)

	Dartech Scientific GmbH • Oskar-von-Miller-Str. 10 • D-86956 Schongau
Εταιρεία
EMIKO Handelsgesellschaft mbH

Vorgebirgsstr. 99 (Unterer Dützhof)
53913 Heimerzheim

	Dartsch Scientific GmbH
Ινστιτούτο συστημάτων κυτταροβιολογικού ελέγχου
Oskar-von-Miller-Straße 10
D-86956 Schongau
Τηλ.
+49 (0) 8861 256-5250

Fax
+49(0)8861 256-7162

E-mail:
info@dartsch-scientific.com
Internet
www.dartsch-scientific.com
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- Τεχνικές πληροφορίες - Όχι για τον τελικό χρήστη -
Έκθεση δοκιμής - Κυτταροβιολογικοί έλεγχοι χωρίς δοκιμή σε ζώα σχετικά με την ευεργετική δράση του EMIKO®SAN
1
Περίληψη έκθεσης δοκιμής και τελικά συμπεράσματα

Το EMIKO®SAN, ένα συμπλήρωμα διατροφής το οποίο περιέχει δραστικούς μικροοργανι​σμούς (EM) και εκχυλίσματα από 14 διαφορετικά βότανα, εξετάστηκε με κυτταροβιολογικές μεθόδους ελέγχου χωρίς δοκιμή σε ζώα, προκειμένου να διαπιστωθούν οι ευεργετικές του δράσεις. Για τους υπολογισμούς της συγκέντρωσης, ελήφθη ως βάση η μέγιστη συνιστώ​μενη ημερήσια δόση των 50 g. Με την παραδοχή ότι η προσρόφηση ανέρχεται στο 100% και κατανέμεται σε 3,5 λίτρα πλάσματος του αίματος, προκύπτει συγκέντρωση δοκιμής 15 mg/mL. Με το ίδιο ποσοστό προσρόφησης αλλά κατανομή σε 60 λίτρα υγρών σώματος, προκύπτει συγκέντρωση δοκιμής 0,8 mg/mL. Επομένως, τα όρια συγκέντρωσης για τις δοκιμές βρίσκονταν μεταξύ 0 (= καθαρό διάλυμα ελέγχου) και 20 mg/mL.

Με τις δοκιμές ελήφθησαν τα ακόλουθα αποτελέσματα:

•
Αντιοξειδωτική δράση σε ελεύθερες εξωγενείς ρίζες (ακυτταρικός έλεγχος)


Οι επιδράσεις του περιβάλλοντος και άλλες εξωγενείς δράσεις μπορεί να οδηγήσουν σε υψηλές ποσότητες ελεύθερων ριζών, οι οποίες επηρεάζουν τον οργανισμό. Αυτές οι ελεύθερες ρίζες μπορούν να προκαλέσουν οξειδωτικές αλλαγές, βλάπτοντας όλα τα σημαντικά βιομόρια όπως τα πυρηνικά οξέα (DNA και RNA), πρωτεΐνες, λιπίδια και υδατάνθρακες.


Χρησιμοποιώντας ένα σύστημα ακυτταρικού ελέγχου και υπεροξείδιο του καλίου ως πηγή ριζών, εξετάστηκε κατά πόσο το EMIKO®SAN είναι σε θέση να απενεργοποιήσει τις εν λόγω εξωγενείς ρίζες. Τα αποτελέσματα έδειξαν αισθητή αντιοξειδωτική δράση του EMIKO®SAN, με απενεργοποίηση ελεύθερων εξωγενών ριζών του οξυγόνου ανά​λογη με τη δόση. Η τιμή EC50, δηλαδή η συγκέντρωση που οδήγησε σε απενεργο​ποίη​ση ή εξουδετέρωση του 50% των ριζών, ανερχόταν σε 15 mg/mL και επομένως βρι​σκόταν ακριβώς μέσα στα υπολογιζόμενα όρια συγκέντρωσης στο πλάσμα του αίματος.

•
Αντιοξειδωτική δράση σε ενδογενείς ρίζες (κυτταρικός έλεγχος)


Ελεύθερες ρίζες παράγονται επίσης στο σώμα μας ως φυσιολογικά προϊόντα μετα​βολισμού και εξουδετερώνονται από ειδικά ένζυμα του σώματος. Ανισορροπίες στον μεταβολισμό, στις οποίες συγκαταλέγονται και οι χρόνιες φλεγμονώδεις διαδικασίες μέσα στον οργανισμό , μπορούν να οδηγήσουν σε υπερβολικές ποσότητες επιθετικών ενδογενών ριζών του οξυγόνου. Ειδικά σε φλεγμονές, τα ουδετερόφιλα κοκκιοκύτταρα μπορούν να μεταφερθούν από το αίμα στον ιστό και να διατηρήσουν τη φλεγμονώδη διαδικασία παράγοντας ρίζες σε τοπικό επίπεδο.


Σ’ αυτό τον κυτταρικό έλεγχο με λειτουργικά ουδετερόφιλα, το EMIKO®SAN έδειξε απενεργοποίηση των ριζών του οξυγόνου που δημιουργήθηκαν από τα κύτταρα με οξειδωτική έκρηξη, σε αναλογία με τη δόση. Η τιμή EC50, δηλαδή η συγκέντρωση που οδήγησε σε απενεργοποίηση ή εξουδετέρωση του 50% των ριζών, ανερχόταν σε 3,5 mg/mL. Επομένως, το EMIKO®SAN έχει πολύ ισχυρή δράση στην απενεργοποίηση των ενδογενώς παραγόμενων ριζών του οξυγόνου. Επιπλέον, η χρήση του EMIKO®SAN προκάλεσε παρεμπόδιση του μεταβολισμού των κυττάρων που μεσολαβούν στη φλεγμονή, σε αναλογία με τη δόση. Με τον τρόπο αυτό μπορεί να μειωθεί η μεταφορά αυτών των κυττάρων από το αίμα προς τον φλεγμονώδη ιστό και να περιοριστεί ο σχηματισμός αντιδραστικών ριζών του οξυγόνου σε οξειδωτική έκρηξη.

•
Κυτταρική αναγέννηση και κυτταρική ζωτικότητα


Οι διαδικασίες αναγέννησης των κυττάρων ή επουλωτικές διαδικασίες χαρακτηρίζονται μεταξύ άλλων από μια αύξηση του μεταβολισμού των εμπλεκόμενων κυττάρων. Εξετάστηκε σε ινοβλάστες συνδετικού ιστού (κυτταρική σειρά L-929), κατά πόσον το EMIKO®SAN μπορεί να διεγείρει τον μεταβολισμό αυτών των κυττάρων. Στους ελέγχους αυτούς διαπιστώθηκε ότι η προσθήκη του EMIKO®SAN επέφερε αύξηση του κυτταρικού μεταβολισμού εντός 180 λεπτών από την προσθήκη, ανάλογη με τη δόση. Η μέγιστη τόνωση, η οποία έφτανε σχεδόν το 20%, επιτεύχθηκε σε συγκεντρώσεις που βρίσκονταν μέσα στις υπολογιζόμενες συγκεντρώσεις στο σώμα και στο αίμα που επιτυγχάνονται με τη συνιστώμενη δόση, υπό την παραδοχή ότι η προσρόφηση των δραστικών ουσιών ανέρχεται στο 100%.

Οι έλεγχοι του EMIKO®SAN απέδειξαν ότι αυτό το συμπλήρωμα διατροφής διαθέτει σαφείς αντιοξειδωτικές ιδιότητες. Διαπιστώθηκε ικανότητα αποτελεσματικής απενεργοποίησης ή εξουδετέρωσης επιθετικών ριζών του οξυγόνου, τόσο για την επίδραση των εξωγενών όσο και των ενδογενώς παραγόμενων ριζών. Συνεπώς το EMIKO®SAN μπορεί να συμβάλει στη μείωση ανεπιθύμητων υπερβολικών ποσοτήτων σε ελεύθερες ρίζες του οξυγόνου (οξειδωτικό στρες). Επιπλέον κρίνεται ως εξαιρετικά θετική η αναγεννητική και αναζωογονητική δράση του EMIKO®SAN στα κύτταρα, που οδήγησε σε διέγερση του μεταβολισμού των καλλιεργούμενων κυττάρων συνδετικού ιστού εντός 180 λεπτών από την προσθήκη.

Schongau, 10 Οκτωβρίου 2009

Καθ. Δρ. Πέτερ Σ. Νταρτσς
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Γενικές ιδιότητες
•
Το EMIKO®SAN είναι ένα συμπλήρωμα διατροφής που περιέχει δραστικούς μικροοργανισμούς (EM) και εκχυλίσματα από 14 διαφορετικά βότανα.

•
Οι προβιοτικοί μικροοργανισμοί που περιέχονται στο EMIKO®SAN έχουν θετική επίδραση στην ισορροπία της χλωρίδας του εντέρου. Ως είδος διατροφής, οι μικροοργανισμοί αυτοί είναι χρήσιμοι για την αντιμετώπιση αυξημένων αναγκών που δεν καλύπτονται από τα κανονικά είδη διατροφής.

•
Μια ισορροπημένη εντερική χλωρίδα δεν είναι μόνο εξαιρετικά σημαντική για μια υγιή πέψη. Η υγεία των εντέρων παίζει επίσης σημαντικό ρόλο τόσο στην προσρόφηση δραστικών ουσιών από τη διατροφή όσο και στην ανοσοποιητική άμυνα του σώματος.

3
Συγκεντρώσεις δοκιμής EMIKO®SAN - Προεισαγωγικά σχόλια
Προκειμένου να εκτιμηθεί η κατάλληλη συγκέντρωση του EMIKO®SAN για τους σκοπούς των κυτταροβιολογικών ελέγχων με διάφορα συστήματα δοκιμών, χωρίς δοκιμή σε ζώα, ελήφθησαν ως βάση οι ακόλουθες παραδοχές:

•
Η μέγιστη συνιστώμενη ημερήσια δόση ανέρχεται σε 50 mL ή 50 g αντίστοιχα. Με την παραδοχή ότι η προσρόφηση ανέρχεται στο 100% και κατανέμεται σε 3,5 λίτρα πλάσματος του αίματος, προκύπτει συγκέντρωση δοκιμής 15 mg/mL. Λαμβάνοντας ως βάση μια κατανομή σε 60 λίτρα υγρών του σώματος, η συγκέντρωση που προκύπτει με προσρόφηση 100% ανέρχεται σε 0,8 mg/mL.

•
Επομένως, οι έλεγχοι έγιναν με όρια συγκέντρωσης από 0 έως 20 mg/mL με την ακόλουθη διαβάθμιση: 0 - 0,5 - 1 - 2,5 - 5 - 10 - 20 mg/mL. Η συγκέντρωση «0» αφορά καθαρό διάλυμα έλεγχο.

4
Ερωτήματα που τέθηκαν κατά τους ελέγχους
•
Μπορεί το EMIKO®SAN να απενεργοποιήσει εξωγενείς δραστικές ρίζες του οξυγόνου και έτσι να αποτρέψει βλάβες του οργανισμού λόγω οξειδωτικού στρες;

•
Μπορεί το EMIKO®SAN να απενεργοποιήσει υπερβολικές ποσότητες από ενδογενείς ρίζες του οξυγόνου που παράγονται λόγω διαταραχών στον κυτταρικό μεταβολισμό; Μια υπερβολική τοπική ποσότητα ριζών μπορεί παραδείγματος χάρη να οφείλεται σε φλεγμονώδες διαδικασίες που προκαλούνται από ουδετερόφιλα κοκκιοκύτταρα τα οποία προέρχονται από το αίμα.

•
Μπορεί το EMIKO®SAN να καταστείλει τον ενεργειακό μεταβολισμό και ως εκ τούτου τη μεταφορά και την οξειδωτική έκρηξη παρόμοιων κυττάρων που δρουν ως μεσολαβητές στις φλεγμονές;

•
Μπορεί το EMIKO®SAN να διεγείρει τον ενεργειακό μεταβολισμό των κυττάρων του συνδετικού ιστού και να προωθήσει την αναγέννηση και την αναζωογόνηση των κυττάρων;

5
Δραστικές ρίζες του οξυγόνου και οξειδωτικό στρες
Χωρίς οξυγόνο δεν μπορούμε να ζήσουμε. Ωστόσο όταν το οξυγόνο παίρνει τη μορφή εξαιρετικά δραστικών ελεύθερων ριζών του οξυγόνου (ROS = reactive oxygen species) μπορεί να προκαλέσει παθοφυσιολογικές αλλοιώσεις και να επιταχύνει επίσης τη διαδικασία της πρόωρης γήρανσης.

Ελεύθερες ρίζες παράγονται επίσης στο σώμα μας ως φυσιολογικά προϊόντα μεταβολισμού και εκτελούν απαραίτητες για τη ζωή μας λειτουργίες. Βρίσκονται σε μόνιμη ισορροπία με τους φυσικούς μηχανισμούς εξουδετέρωσης όπως τα ένζυμα δισμουτάση του υπεροξειδίου, καταλάση και γλουταθειόνη.

Οι επιβαρύνσεις από το περιβάλλον, οι διατροφικές ανεπάρκειες, το σωματικό ή ψυχολογικό στρες αλλά και τα φάρμακα, οι τραυματισμοί και οι φλεγμονές μπορούν να προκαλέσουν μια ανεξέλεγκτη παραγωγή ελεύθερων ριζών. Έτσι διαταράσσεται η αυτορύθμιση του σώματος.

Η κατάσταση όπου ο σχηματισμός ελεύθερων ριζών υπερβαίνει την ικανότητα εξουδετέρωσης που διαθέτει το σώμα, ονομάζεται «οξειδωτικό στρες». Με την ταχεία και επιθετική τους δράση, οι ελεύθερες ρίζες παρεμποδίζουν και διαταράσσουν σημαντικές λειτουργίες και δομές του σώματος. Μπορούν να προκαλέσουν οξειδωτικές αλλοιώσεις και βλάβη σε όλα τα σημαντικά βιομόρια όπως πυρηνικά οξέα (DNA και RNA), πρωτεΐνες, λιπίδια και υδατάνθρακες.
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	Διαδικασίες γήρανσης
	
	ΕΛΕΥΘΕΡΕΣ ΡΙΖΕΣ
Ανιόν του υπεροξειδίου
Ρίζα υπερυδροξυλίου
Ρίζα υδροξυλίου
Μονήρες οξυγόνο
Υπεροξείδιο του υδρογόνου
	
	Αντιδράσεις προκαλούμενες από φάρμακα
	

	
	
	
	
	
	
	

	
	Όγκοι
	
	
	
	Φλεγμονές
Αρθρίτιδα
Ρευματοπάθεια
	

	
	
	
	
	
	
	

	
	Ασθένειες νευρικού συστήματος
Νόσος του Πάρκινσον

Σκλήρυνση κατά πλάκας
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Εικόνα 1: Παθοφυσιολογικές δράσεις του οξειδωτικού στρες και των διάφορων δραστικών ριζών του οξυγόνου στον ανθρώπινο οργανισμό.

6
Αντιοξειδωτική δράση του EMIKO®SAN σε ακυτταρικό σύστημα ελέγχου κατά την επίδραση εξωγενών ελεύθερων ριζών οξυγόνου

Αρχή δοκιμής: Σ’ αυτό το ακυτταρικό σύστημα δοκιμής ελέγχεται αν διάφορες συγκεντρώσεις της εξεταζόμενης ουσίας είναι σε θέση να απενεργοποιήσουν ελεύθερες ρίζες του οξυγόνου, σε μια διάλυμα δοκιμής χωρίς χρήση κυττάρων. Για την εξέταση παρασκευάζονται διαλύματα με διάφορες συγκεντρώσεις της εξεταζόμενης ουσίας σε αποσταγμένο νερό, στα οποία προστίθεται με σιφώνιο ένα διάλυμα διοξειδίου του καλίου σε αποσταγμένο νερό (1 mg/mL, Sigma-Aldrich Chemie, Taufkirchen).

Οι ρίζες που δεν έχουν απενεργοποιηθεί από τη δραστική ουσία και επομένως έχουν διατηρήσει την επιθετική συμπεριφορά και την υψηλή αντιδραστικότητά τους, οδηγούν σε διάσπαση και ως εκ τούτου σε αλλαγή της οπτικής πυκνότητας της υδατοδιαλυτής χρωστικής τετραζόλιο WST-1 (Roche Diagnostics, Mannheim) που έχει επίσης προστεθεί στο διάλυμα. Η οπτική πυκνότητα καταγράφεται συνεχώς ως διαφορική μέτρηση ΔOD = 450 - 690 nm και αξιολογείται μετά από γραμμική παλινδρόμηση της καμπύλης με τη μορφή της αύξησης σε mOD/min. Τα αποτελέσματα εκφράζονται στη συνέχεια ως σχετικές τιμές σε σύγκριση με το διάλυμα ελέγχου και εισάγονται σε γράφημα συναρτήσει της συγκέντρωσης. Από τις καμπύλες που λαμβάνονται υπολογίζεται το EC50 ως μέγεθος προς σύγκριση, το οποίο αντιπροσωπεύει τη συγκέντρωση με την οποία επιτυγχάνεται απενεργοποίηση του 50% των ελεύθερων ριζών του οξυγόνου.

	Σχετική απενεργοποίηση ελεύθερων ριζών σε % 
σε σύγκριση με το διάλυμα ελέγχου 
(πλήρης απενεργοποίηση = 100%)
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	Συγκέντρωση δραστικής ουσίας στο διάλυμα δοκιμής σε mg/mL


Εικόνα 2: Αντιοξειδωτική δράση του EMIKO®SAN με απενεργοποίηση ελεύθερων εξω​γενών ριζών του οξυγόνου, σε αναλογία με τη δόση (EC50 = 15 mg/mL). Με τη δράση αυτή μπορεί να μειωθεί το οξειδωτικό στρες λόγω υπερβολικής παροχής ελεύθερων ριζών από το περιβάλλον. Απεικονίζεται η μέση τιμή ± τυπική απόκλιση από τρεις μετρήσεις (n = 3).

7
Αντιοξειδωτική δράση του EMIKO®SAN σε κυτταρικό σύστημα δοκιμής με υπερβολική παροχή ενδογενών ριζών των οξυγόνου από κύτταρα που μεσολαβούν στις φλεγμονές

Αρχή δοκιμής: Πρώτα, ανθρώπεια προμυελοκύτταρα (κυτταρική σειρά HL60, ECACC 98070106) ως μόνιμη κυτταρική σειρά σε καλλιέργεια ρουτίνας διαφοροποιούνται σε λειτουργικά ουδετερόφιλα με εξαήμερη έκθεση σε διμεθυλοσουλφοξείδιο. Πρόκειται για κύτταρα τα οποία έχουν τις ιδιότητες των κυττάρων φαγοκυττάρωσης και μεσολάβησης στις φλεγμονές (ουδετερόφιλα κοκκιοκύτταρα) που υπάρχουν στο αίμα. Τα διαφοροποιημένα αυτά κύτταρα διεγείρονται με την προσθήκη ενός φορβολεστέρα (μυριστικός οξικός εστέρας της φορβόλης, Sigma-Chemie, Taufkirchen) ώστε να παραγάγουν ρίζες ανιόντων υπερο​ξειδίου. Οι ρίζες προκαλούν διάσπαση της χρωστικής τετραζόλιο WST-1 που έχει επίσης προστεθεί στο διάλυμα. Η ποσότητα των ριζών οξυγόνου που παράγεται είναι ευθέως ανάλογη προς τη διάσπαση της χρωστικής, δηλαδή όσο περισσότερες αντιδραστικές ρίζες υπάρχουν, τόσο πιο έντονη είναι η διάσπαση της χρωστικής και επομένως και η μεταβολή της οπτικής πυκνότητας. Εάν ωστόσο οι ρίζες που σχηματίζονται από τα κύτταρα απενεργοποιούνται από τη δραστική ουσία, τόσο η μεταβολή της οπτικής πυκνότητας είναι λιγότερο έντονη. Η οπτική πυκνότητα καταγράφεται συνεχώς ως διαφορική μέτρηση ΔOD = 450 - 690 nm και αξιολογείται μετά από γραμμική παλινδρόμηση της καμπύλης με τη μορφή της αύξησης σε mOD/min. Τα αποτελέσματα εκφράζονται στη συνέχεια ως σχετικές τιμές σε σύγκριση με το διάλυμα ελέγχου και εισάγονται σε γράφημα συναρτήσει της συγκέντρωσης. Από τις καμπύλες που λαμβάνονται υπολογίζεται το EC50 ως μέγεθος προς σύγκριση, το οποίο αντιπροσωπεύει τη συγκέντρωση με την οποία επιτυγχάνεται απενεργοποίηση του 50% των ριζών του οξυγόνου που παράγονται από τα κύτταρα. Χωρίς διέγερση με τον φορβολεστέρα μπορεί να μετρηθεί επιπλέον ο βασικός ενεργειακός μεταβολισμός των λειτουργικών ουδετερόφιλων, χρησιμοποιώντας την ίδια μεθοδολογία.
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	Λειτουργικό ουδετερόφιλο κύτταρο
(λαμβάνεται από ανθρώπεια προμυελοκύτταρα με χημική διαφοροποίηση)
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	Παραγωγή ριζών ανιόντος υπεροξειδίου με οξειδωτική έκρηξη

	
	
Εξεταζόμενη δραστική ουσία

	Διάσπαση της χρωστικής τετραζόλιο WST-1

	
	

	Μέτρηση του ΔOD 450 - 690 nm σε συσκευή ανάγνωσης EALISA-Reader


Εικόνα 3: Σχηματική παράσταση της αρχής δοκιμής για τη μέτρηση των ριζών ανιόντων υπεροξειδίου που παράγονται από λειτουργικά ουδετερόφιλα σε μια οξειδωτική έκρηξη. Με τον τρόπο αυτό μπορεί να αξιολογηθεί η ικανότητα μιας δραστικής ουσίας να απενεργο​ποιήσει ενδογενείς ρίζες του οξυγόνου που παράγονται σε μεγάλες ποσότητες, όπως συμβαίνει παραδείγματος χάρη σε διαδικασίες φλεγμονής.

	Σχετική απενεργοποίηση ριζών παραγόμενων 
από συγκεκριμένα κύτταρα σε % 
σε σύγκριση με το διάλυμα ελέγχου
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	Συγκέντρωση δραστικής ουσίας στο διάλυμα δοκιμής σε mg/mL


	Σχετική μεταβολή του μεταβολισμού λειτουρ​γι​κών ουδετερόφιλων σε % σε σύγκριση με διάλυμα ελέγχου
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	Συγκέντρωση δραστικής ουσίας στο διάλυμα δοκιμής σε mg/mL


Εικόνα 4: Απενεργοποίηση ενδογενών ριζών του οξυγόνου που παράγονται από μεσολαβητικά στη φλεγμονή κύτταρα σε οξειδωτική έκρηξη, σε αναλογία με τη δόση (EC50 = 3,5 mg/mL, πάνω). Κάτω: Μείωση του ενεργειακού μεταβολισμού των λειτουργικών ουδετερόφιλων από το EMIKO®SAN, σε αναλογία με τη δόση. Με τον τρόπο αυτό μπορεί να μειωθεί η μεταφορά αυτών των κυττάρων στον φλεγμονώδη ιστό και να περιοριστεί ο σχηματισμός αντιδραστικών ριζών του οξυγόνου σε οξειδωτική έκρηξη. Απεικονίζεται η μέση τιμή ± τυπική απόκλιση από τρεις μετρήσεις (n = 3).

8
Επίδραση του EMIKO®SAN στον ενεργειακό μεταβολισμό κυττάρων συνδετικού ιστού (αναγεννητική και αναζωογονητική δράση)
Οι διαδικασίες αναγέννησης των κυττάρων ή επουλωτικές διαδικασίες χαρακτηρίζονται μεταξύ άλλων από μια αύξηση του ενεργειακού μεταβολισμού των εμπλεκόμενων κυττάρων. Εάν μια δραστική ουσία ή ένα μείγμα δραστικών ουσιών είναι σε θέση να διεγείρει τον κυτταρικό μεταβολισμό, τότε συνεπάγεται ότι η δραστική αυτή ουσία μπορεί επίσης να υποβοηθήσει την αναγέννηση και να αυξήσει τη ζωτικότητα των κυττάρων. Για τη σχετική εξέταση τοποθετούνται ινοβλάστες συνδετικού ιστού (κυτταρική σειρά L‑929, DSMZ) σε πλάκα 96 οπών με πυκνότητα 20.000 κυττάρων ανά κοιλότητα. Μετά από 48 ώρες, που απαιτούνται προκειμένου τα κύτταρα να προσκολληθούν και να ρυθμίσουν τον μεταβολισμό τους, διεγείρονται με την προσθήκη ρυθμιστικού διαλύματος φωσφορικών με 10 mM γλυκόζης. Ο ενεργειακός μεταβολισμός με τις διάφορες οξειδοαναγωγικές του διαδικασίες οδηγεί σε διάσπαση και ως εκ τούτου σε μεταβολή της οπτικής πυκνότητας της υδατο​διαλυτής χρωστικής τετραζόλιο WST-1 (Roche Diagnostics, Mannheim) που επίσης έχει προστεθεί στο διάλυμα. Η οπτική πυκνότητα καταγράφεται συνεχώς για 180 λεπτά ως διαφορική μέτρηση ΔOD = 450 - 690 nm και αξιολογείται μετά από γραμμική παλινδρόμηση της καμπύλης με τη μορφή της αύξησης σε mOD/min.

	Σχετική μεταβολή του μεταβολισμού λειτουργικών ουδετερόφιλων σε % 
σε σύγκριση με διάλυμα ελέγχου
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	Συγκέντρωση δραστικής ουσίας στο διάλυμα δοκιμής σε mg/mL


Εικόνα 5: Αύξηση του ενεργειακού μεταβολισμού ινοβλαστών συνδετικού ιστού από το EMIKO®SAN, ανάλογα με τη δόση, με μέγιστο αποτέλεσμα σε συγκεντρώσεις που βρίσκονται ακόμα και κάτω από τη συγκέντρωση στο πλάσμα του αίματος που έχει υπολογιστεί με παραδοχή την προσρόφηση της δραστικής ουσίας κατά 100%. Με την εν λόγω αυξητική δράση μπορεί να σημειωθεί καλύτερη αναγέννηση και βελτιωμένη ζωτικότητα των κυττάρων του δέρματος σε συνθήκες in vivo. Απεικονίζεται η μέση τιμή ± τυπική απόκλιση από τρεις μετρήσεις (n = 3).
- Το έγγραφο αποτελεί ακριβές αντίγραφο εκ του επιδειχθέντος πρωτοτύπου, Αθήνα, 9-10-2010, η επικυρούσα δικηγόρος, Βασιλεία Ηλ. Πληθάρα, ΑΜ ΔΣΑ 14380
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