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Ostatnie odkrycia w badaniach nad wodorem -
terapeutycznym gazem medycznym, podsumowanie.
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Streszczenie

Ostatnie badania podstawowe i kliniczne wykazaty, ze wodor jest istotnym fizjologicznym
czynnikiem regulacyjnym, wywierajgcym na komorki i cate organy wptyw antyoksydacyjny,
przeciwzapalny i antyapoptotyczny.

Niniejszy opis przybliza dostepne dane na temat ochronnej roli wodoru, opisuje ostatnie
postepy w wykorzystaniu wodoru jako terapeutycznego gazu medycznego w réznorodnych modelach.

Nie ma wiele przesady w twierdzeniu, ze w przysztosci wptyw wodoru na medycyne
terapeutyczng i profilaktyczng bedzie ogromny.

Wprowadzenie

Wodér jest najlzejszym i najpowszechniej wystepujgcym pierwiastkiem chemicznym we
wszechswiecie. Ohsawa i inni [1] odkryli, ze gazowy wododr posiada wybidrcze, pozytywnie
specyficznie, witasciwosci antyoksydacyjne i antyapoptotyczne (zapobiegajagce martwicy
poreperfuzyjnej), chronigce mdzg, serce i watrobe przed urazem niedokrwienno-reperfuzyjnym (I/R)
oraz udarem, poprzez wybidrcza neutralizacje wytacznie rodnikéw hydroksylowych. Wodér dziata w
charakterze wybidrczego wychwytywcza reaktywnych form tlenu (ROS) i wywiera silny efekt
chronigcy komorki i cate narzady przed martwicg niedokrwienna.

Dostepne obecnie dane na temat ochronnej roli wodoru, ostatnie postepy w wykorzystaniu
wodoru jako terapeutycznego gazu medycznego, oraz mozliwosci skutecznego wykorzystania wodoru
w strategiach terapeutycznych wyjasniajag mechanizmy powigzan tego pierwiastka z jego ochronnymi
efektami.

Chemia wodoru

Wodor jest bezbarwnym, bezwonnym, niemetalicznym, bezsmakowym i wysoce palnym
gazem dwuatomowym o wzorze chemicznym H,. Wolny wodér jest na naszej planecie dos¢ rzadki,
gdyz ziemska atmosfera zawiera mniej, niz 1 cze$¢ wodoru na milion, okoto 0,5 PPM, cho¢ woddr
sktada sie na niemal 75% masy elementarnej wszechswiata. Wiekszos¢ atoméw wodoru znalezé
mozna w wodzie i zwigzkach organicznych. Wodor jest wysoce reaktywny wzgledem tlenu i innych
utleniaczy — oksydantow.
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Rycina 1. Mozliwosci terapeutycznego zastosowania wodoru w réznych modelach choréb.

Role fizjologiczne czasteczek wodoru u ludzi

Woddr nie jest endogennie produkowany w komorkach ludzkich, poniewaz nie wytwarzamy
hydrogenaz. Niemniej jednak, beztlenowe organizmy bytujace stale w jelicie grubym gtéwnie
pozyskujg energie do swego metabolizmu poprzez rozktad weglowodandéw, celulozy, przede
wszystkim z niestrawionych fragmentéw polisacharydowych komoérek roslinnych, jak réwniez ze
skrobi, poprzez aktywnosé wtasnych hydrogenaz generujg uwalnianie wodoru do tresci jelitowe;j.
Ocenia sie, ze dziennie az ponad 12 litréow wodoru produkowanych jest w ludzkim organizmie w
normalnych warunkach fizjologicznych.

Wododr jest eliminowany z ludzkiego organizmu na trzy sposoby: poprzez wydalanie gazéw
jelitowych, wydzielanie z powietrzem wydechowym po wchtonieciu w jelitach do krwi w organizmie
oraz poprzez ponowne zmetabolizowanie go za sprawg mikroorganizmow okreznicy [7]. Bakterie
okreznicy sa w stanie zredukowa¢ wodér do siarkowodoru (4H, + SO,> + H* > HS + 4 H,0) lub tez
wykorzystaé wodér do produkcji octanu (4H, + 2CO, = CH;COO + H' + 2H,0) [8,9].

Mozliwe mechanizmy wodoru w charakterze srodka leczniczego

Wiasciwosci antyoksydacyjne wodoru obejmuja dziatanie w charakterze wychwytywacza
wolnych rodnikéw. Woddér wybidrczo redukuje jedynie rodniki hydroksylowe ( ¢ OH) oraz
nadtlenoazotyn (ONOO’), bardzo silne utleniacze wchodzace w niszczagce reakcje utleniania z
kwasami nukleinowymi DNA, lipidami i biatkami, co prowadzi do zgubnej w skutkach fragmentacji
DNA, peroksydacji lipidéw i inaktywacji biatek enzymatycznych. Kolejnym mozliwym mechanizmem
lezacym u podstaw ochrony komodrkowej wodoru moze by¢ wzrost aktywnosci enzymoéw
antyoksydacyjnych, jak katalaza, dysmutaza ponadtlenkowa czy hem oksygenazy-1 wynikajgca ze




zredukowania S$rodowiska cytoplazmy [12,13]. W rdznorakich modelach ,urazowych” wodoér
wykazywat znaczgce dziatanie przeciwzapalne. Zazwyczaj uraz zapalny tkanki wywotany stresem
oksydacyjnym zahamowany jest wodorem przy pomocy regulacji w dét, cytokin prozapalnych, jak
interleukina (IL)-1B, chemokina (motyw CC) liganda 2 i czynnik martwicy nowotworu-a (TNF-a)
[15,16].

Potencjalne zalety terapii wodorowej

Woddr moze mieé potencjalnie ogromny wptyw jako bezpieczny i skuteczny terapeutyczny
gaz medyczny oraz wykazuje kilka potencjalnych zalet w poréwnaniu z obecnymi terapiami
farmakologicznymi. Po pierwsze, woddr jest wysoce penetrujgcym medium struktury ustroju i
potencjalnie mogacy dosiegaé obszaréw subkomdrkowych, nieosiggalnych przez tradycyjne roslinne
antyoksydanty, jak mitochondria i jadra, ktore sg gtéwnym obszarem powstawania ROS i uszkodzen
DNA [1], lecz takze bardzo trudne w leczeniu farmakologicznym. Po drugie, woddr wybidrczo
redukuje szkodliwe rodniki hydroksylowe ( ¢ OH) i nadtlenoazotyn (ONOQ), lecz nie redukuje
stabilnego stanu tlenku azotu (NO) [1]. Endogenne Sciezki sygnatowe NO modulujg napiecia naczyn
krwionosnych ptuc oraz interakcje leukocytéow srddbtonka, a wiec moze okazaé sie bardzo
korzystnym dla zachowania, ochrony endogenicznego NO [17]. Terapia wodorowa nie wptywa na
naturalny system immunologiczny i pozwoli na fagocytoze infekujgcych organizmoéw. Co wiecej,
badania eksperymentalne wykazaty, ze woddr cechuje sie wysokg skutecznoscig terapeutyczng
wzgledem zakazenia pasozytami [19] oraz zakazenia florg bakteryjng mieszang [13].

Podawanie wodoru
Doustne przyjmowanie wody bogatej w wodoér, przez przewéd pokarmowy

Rozpuszczony w wodzie wodor jest fatwo aplikowac, przesytac, tatwo sie wchtania i stanowi
bezpieczny sposéb na podanie wodoru czasteczkowego [22]. Wode wodorowg mozna uzyskac na
kilka sposobdéw, m.in. poprzez elektrolize wody wodociggowej w specjalnych urzadzeniach z btong
potprzepuszczalng, np. urzadzenie typu Kangen, poprzez rozpuszczenie wodoru w wodzie pod
cisnieniem lub droga reakcji magnezu z wodg (Mg + 2H,0 > Mg(OH), + H,).

W naturalnych warunkach wodoér znajduje sie w unikalnych podziemnych ztozach wéd
zrédlanych.

Badania nad wodorem w réznych modelach choréb

Centralny uktad nerwowy

Odkad Ohsawa i inni [1] odkryli, Ze woddr moze zredukowac rozmiar martwicy pozawatowe;j
u szczurow w modelu ogniskowego urazu I/R moézgu poprzez wychwytywanie szkodliwych ROS, w
rodzaju (O, )lub (H,0;), wiele badarn poswiecono wptywowi wodoru na patologie mézgu. Poniewaz
wododr z tatwoscig przenika przez bariere krew-moézg, jest obiecujagcym srodkiem do ochrony
neurondéw wewnatrzczaszkowych [1,21,25].

Zaburzenie niedotlenno-niedokrwienne (HI) wystepuje w okresie okotoporodowym i stanowi
gléwna przyczyne uszkodzen mézgowych u noworodkéw. Smieré komérek neuronalnych z powodu
martwicy lub apoptozy powigzana jest z urazem niedokrwiennym mézgu wywotanym HI [26].

Przyjmowanie doustne wody zawierajgcej terapeutyczng dawke wodoru jest alternatywnym
sposobem podawania wodoru. Nagata i inni [25] zademonstrowali, ze spozycie wody wodorowe;j
zapobiega pogorszeniu uczenia sie i pamieci wywotanemu stresem powodowanym przewlektym




przymusem fizycznym w modelu myszy [26]. Witamina C, nieenzymatyczny antyoksydant, jest
szczegoblnie wazna i liczna w mozgu[29]. Sato i inni [30] odkryli, Zze podawanie wody bogatej w wodor
myszom niebedacych w stanie syntezowac¢ witaminy C znacznie zmniejszyto tworzenie nadtlenku
wodoru (H,0,") ptatach mézgu w modelu niedotlenno-niedokrwiennym poprzez redukcje poziomu
rodnika hydroksylowego i nadtlenku wodoru w specyficznych warunkach, jak niedokrwienie i
reperfuzja in vivo.

Skutecznos$¢ wodoru wykazano takze w neurologicznej chorobie zwyrodnieniowej. Fujita i
inni [31] podali nasycong wodorem wode pitng pacjentom z chorobg Parkinsona przy doustnym
wprowadzaniu 1-metylo-4-fenylo-1,2,3,6-tetrahydropirydyny (MPTP). Picie wody zawierajgcej wodor
o stezeniu nawet tak niskim, jak 0,04mM znacznie zmniejsza utrate neuronéw dopaminergicznych
oraz redukuje nawarstwianie sie uszkodzern DNA i peroksydacje lipidéw, co wskazuje, ze picie wody
zawierajgcej H, moze by¢ w codziennym zyciu bardzo przydatne do zapobiegania lub minimalizacji
ryzyka stresu oksydacyjnego zwigzanego ze stylem zycia lub neurodegeneracji w nigrostriatalnym
szlaku dopaminergicznym. Podobnie, Fujita i inni [32] odkryli skutecznos¢ doustnego przyjmowania
wody wodorowej w modelu szczuréw z chorobg Parkinsona poprzez iniekcje wewnatrzprgzkowa
katecholaminergicznej neurotoksyny 6-hydroksydopaminy (6-OHDA). Dlatego tez wodér moze by¢ w
stanie opdznic¢ rozwaéj choroby Parkinsona.

Choroba Alzheimera, kolejna choroba neurodegeneracyjna, jest najpowszechniejszym
powodem postepujacej demencji wsréd oséb starszych i wigze sie z utratg funkcji cholinergicznej
poprzez nagromadzanie sie amyloidu, stres oksydacyjny i niedotlenienie [33]. Li i inni [35] odkryli, ze
terapia wodorowa usprawnia funkcje poznawcze i pamieciowe wywotane amyloidem [B1-42
zapobiegajac zapaleniu neurondw i stresowi oksydacyjnemu.

ROS — reaktywne formy tlenu - odgrywajg kluczowa role w drugiej fazie urazu rdzenia
kregowego, ktéra moze prowadzi¢ do dalszej przewlektej neurodegeneracji. Chen i inni [36] wykazali,
ze wodér znaczgco zmniejsza stres oksydacyjny, wywotujacy objawy zapalne i Smier¢ komdrek
apoptotycznych, jak réwniez usprawnia funkcje ruchowa po urazie rdzenia kregowego w modelu
szczurzym ostrego urazu rdzenia kregowego.

Uktad sercowo-naczyniowy

W uktadzie sercowo-naczyniowym, sg dowody na to, iz skuteczne wprowadzenie do ustroju
wodoru zapewnia ochrone przeciwko urazowi reperfuzyjnemu miesnia sercowego I/R, urazowi I/R
wynikajgcemu z zimna po przeszczepie serca oraz rozwojowi miazdzycy.

Uraz I/R po przeszczepie serca uznawany jest dzi§ za gtoéwny czynnik determinujgcy
pierwotne odrzucenie przeszczepu oraz nastepowe przewlekte odrzucania [38], moze rdéwniez
przyspieszy¢ pdzniejszy rozwdj choroby wiencowej w przeszczepie [39]. Nakao i inni [18] wykorzystali
szczurzy model synergicznej heterotopowej transplantacji serca przy 6 godz. i 8 godz. zimnym -
hipotermicznym - niedokrwieniu i odkryli, ze inhalacja wodorem (2%) skutecznie ttumi uraz zawatowy
miesnia sercowego.

Miazdzyca oraz powigzane z nig choroby sercowo-naczyniowe sg wynikiem stanu zapalnego
oraz stresu oksydacyjnego, charakteryzujgcego sie gromadzeniem komodrek zapalnych oraz
produktéw oksydacyjnych w krwinkach dotknietych nimi [40].

Doustne podawanie wody uzupetnionej wodorem (0,6mM) ad libitum przez 6 miesiecy zapobiegato
rozwojowi miazdzycy u myszy bez apolipoproteiny E, po czesci dzieki jej wtasciwosci ograniczajacej
szkodliwe skutki stresu oksydacyjnego w krwinkach tych myszy.




Dysproporcja pomiedzy wytwarzaniem reaktywnych form tlenu ROS i uktadem ochrony
antyoksydacyjnej zwigzana jest z pewnymi stanami patologicznymi ptuc, jak zapalenie ptuc [43,44],
uraz ptuc wywotany oddechowo (VILI) oraz ostry zespo6t zaburzen oddychania [45,46].

Hiperoksja w obecnosci wodoru 2% (98% 0O,, 2% H,) znaczaco ztagodzita hiperoksyczny uraz
ptuc. Co ciekawe, wodér zwiekszyt poziom oksygenazy hemu (HO)-1 mRNA oraz biatka HO-1 w tkance

ptuc z urazem, co oznacza, ze efekty ochronne wodoru mozna osiggnac za posrednictwem indukcji
HO-1 (Rycina 3).
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Rycina 3. (A) Analiza gazowa krwi tetniczej po zakonczeniu szesédziesieciogodzinnej hiperoksji. Zauwazono usprawniong
czynnos¢ ptuc u szczuréw wystawionych na dziatanie hiperoksji przez 60 godzin w obecnosci 98% tlenu i 2% wodoru w
poréwnaniu z badaniem przy uzyciu 98% tlenu i 2% azotu. n = 6 dla kazdej grupy, *p<0,05. (B) Analiza immunologiczna

biatek hemooksygenazy (HO-1) pozyskanych z ptuc szczuréw leczonych za pomoca hiperoksji (98% O, i 2% H, lub 2% N,)

trwajacej 60 godzin. Hiperoksja w obecnosci 2% wodoru w znacznym stopniu zredukowata hiperoksyczny uraz ptuc poprzez

zwiekszenie poziomu biatek hemooksygenazy (HO-1) w tkance ptuc z urazem, co oznacza, ze efekty ochronne mozna
osiggnac za posrednictwem indukcji HO-1 wodorem.

Uktad wydalniczy

Cisplatyna jest silnym sSrodkiem chemoterapeutycznym wykorzystywanym w leczeniu wielu
nowotworow. Skutecznos¢ cisplatyny zalezy od dawki, lecz znaczne ryzyko nefrotoksycznosci czesto
utrudnia stosowanie wyzszych dawek..,]. Naomi Nakashima-Kamimura i inni [23] odkryli, ze woda
bogata w woddr tagodzi nefrotoksycznosé¢ wywotang cisplatyng . . Dlatego tez wodor przedstawia
cenng zdobycz dla poprawienia jakosci zycia pacjentéow przechodzgcych chemoterapie poprzez
efektywne tagodzenie nefrotoksycznych, efektéw ubocznych cisplatyny.

Znaczng wiekszo$¢ pdznych niewydolnosci po przeszczepach nerek przypisaé mozna
przewlektej nefropatii przeszczepu charakteryzujacej sie postepujagcym pogarszaniem sie
funkcjonowania nerek, wzrostem nadcisnienia nerkopochodnego i biatkomoczem [48]. Cardinal i inni
[22] odkryli, Ze doustne podawanie wody wodorowej zapobiega przewlektej nefropatii przeszczepu.
Woda wodorowa usprawnita funkcjonowanie przeszczepu, spowolnita postep choroby, zredukowata




uraz oksydacyjny oraz produkcje mediatora zapalnego, zwiekszajagc tym samym ogdlng
przezywalnos¢, po czesci dzieki redukcji uszkodzen wywotanych stresem oksydacyjnym .

Watroba

Systematyczne leczenie antybiotyczne moze zniszczyé ochronne bakterie komensalne w
jelitach zywiciela, co w koncu doprowadzi do zredukowanego stezenia H, w watrobie. Kajiya i inni
[50] odkryli, ze H, uwalniany przez bakterie jelitowe moze ztagodzié¢ zapalenie watroby uwywotane
Konkanawaling A (Con A). Co wiecej, wykazali takze, ze H, jest w stanie hamowac aktywacje komorek
T odbywajaca sie za posrednictwem Con A, ktéra powoduje niszczacg tkanke produkcje TNF-au i IFN-y
in vitro.

Zottaczka obturacyjna jest zagrazajagcym zyciu stanem, ktéremu towarzyszy endotoksemia,
ogoélnoustrojowa reakcja zapalna, uraz watroby, a nawet niewydolnos¢ wielu organéw.
Eksperymentalne i kliniczne badania wykazaty, ze nadmierny stres oksydacyjny moze prowadzi¢ do
uszkodzenia watroby w zéttaczce obturacyjnej [51]. Liu i inni [52] zbadali wptyw terapii wodorem na
uszkodzenia watroby . Leczenie wodorem znacznie zmniejszyto aktywnos¢ aminotransferazy
alaninowej aminotransferaze asparaginianowg, zawartosc tkanki MDA, aktywnos¢ mieloperoksydazy,
poziom cytokiny prozapalnej, poziom HMGB1 oraz zmian histopatologicznych, w tym martwicy
hepatocytow. Co wiecej, woddr znacznie zwiekszyt aktywnos¢ enzymoéw antyoksydacyjnych
(dysmutazy ponadtlenkowej i katalazy).

Jelito

Uraz niedokrwienno reperfuzyjny (I/R) jelita czesto pojawia sie w rdznych warunkach
klinicznych, w tym podczas zabiegu chirurgicznego np. tetniaka aorty brzusznej, zamkniecia tetnicy
krezkowej, krazenia pozaustrojowego, uduszenia jelit, wstrzgsu krwotocznego martwiczego zapalenia
jelit u noworodkdw oraz transplantacji jelita cienkiego [55-57]. Buchholz i inni [58] na szczurzym
modelu przeszczepu jelita cienkiego wykazali, ze potraktowanie zwierzecia wodorem znaczaco
tagodzi uraz jelit wywotane transplantacjg, w tym tagodzi erozje sluzéwki i podziat bariery Sluzowej
jelit wykrytym za pomocga badania histopatologicznego [60]. Doustne podawanie wody wodorowej
(0,78mM) zapobiegto rozwojowi zapalenia jelita grubego wywotanego DDS [61]. Podawanie H2 w
znacznym stopniu zredukowato objawy kliniczne zapalenia jelita grubego wywotanego DDS, przy
czym H2 zapobiegt zniszczeniu struktury krypt nabtonkowych zachodzgcemu za posrednictwem DDS,
co wynikato z oceny histopatologicznej.

Oczy

Przemijajgcy wzrost cisnienia wewnatrz gatkowego, jak ostra jaskra z zamknietym katem oraz
zamkniecie tetnicy siatkowki, doprowadza do urazu niedokrwiennego siatkéwki I/R i moze
spowodowaé martwice oraz apoptoze komorek siatkdwki oka prowadzaca do znacznej redukcji
grubosci wielu warstw siatkowki [66]. Oharazawa i inni [67] przygotowali krople do oczy nasycone H,
(0,8 mM, pH 7,2), Odkryto, ze wodér w kroplach natychmiastowo przenikat ciato szkliste i prowadzit
do zwiekszonej koncentracji H, w ciele szklistym skutecznie chronigc siatkdwke przed urazem IR
poprzez wychwytywanie rodnikéw hydroksylowych i wywieraé ochronny wptyw poprzez miejscowe
stosowanie roztworu H,.

Stuch

ROS mogg prowadzi¢ do urazu niedokrwiennego w komdrkach w narzadzie spiralnym, w
Slimaku oraz do odbiorczego ubytku stuchu [68]. Kikkawa i inni [69] wykorzystali antymycyne A,
inhibitor mitochondrialnego kompleksu tancucha oddechowego Il in vivo generujgc ototoksycznosé
poprzez ROS in situ odkryli, ze nasycona wodorem pozywka z wysokimi stezeniami bezposrednio




rozpuszczonego wodoru (1,3%0,1mg/l) w znacznym stopniu obnizata ROS, szczegdlnie produkcje
komodrkowych rodnikéw hydroksylowych i peroksydacje lipidow w nabtonku stuchowym, jak i
prowadzita do zwiekszenia przezywalnosci komérek wtoséw.

Reakcje alergiczne

Itoh i inni [70] zademonstrowali , ze picie wody bogatej w woddr (0,9mM) moze ztagodzi¢
reakcje alergiczng typu natychmiastowego hamujac fosforylacje Lub powigzang z FceRl i jej
odgornymi molekutami sygnatowymi, co z kolei hamuje aktywno$¢ oksydazy NADPH i redukuje
generacje nadtlenku wodoru (H,0;) [70]. Wskazuje to na to, iz korzystne wtasciwosci wodoru nie
wynikajg jedynie z jego aktywnosci wychwytywania, lecz takze z modulowania specyficznej gazowej
Sciezki sygnatowej.

Metabolizm

Zespot metaboliczny charakteryzuje sie kardiometabolicznymi czynnikami ryzyka, do ktérych
zaliczy¢ mozna otytos¢, insulinoopornosé, nadcisnienie tetnicze i dyslipidemie; wigze sie to z
podwyzszonym ryzykiem rozwiniecia choroby ukfadu krazenia i cukrzycy typu Il [71,72]; i wcigz jest
powaznym problemem w Stanach Zjednoczonych. Ostatnio doniesiono, ze stres oksydacyjny odgrywa
kluczowa role w patogenezie zespotu metabolicznego [73,74]. Przeprowadzono kilka badan
wykazujgcych ochronne efekty wodoru wzgledem zaburzen metabolicznych. Kajiyama i inni [12]
leczyli pacjentéow z cukrzyca typu Il za pomocg wodoru rozpuszczonego w wodzie (900 ml/dzien)
przez 8 tygodni. Picie wody wodorem doprowadzito do znaczacego klinicznie zredukowania poziomu
kilku biomarkerow stresu oksydacyjnego, tacznie z utleniong lipoproteing o matej gestosci (LDL),
cholesterolem w osoczu i 8-izoprostandw w moczu, jak rowniez do poprawy metabolizmu glukozy u
pacjentéw w cukrzyca typu Il. Badanie pilotazowe przeprowadzone w Kanadzie zademonstrowato, ze
woda bogata w wodér produkowana poprzez wprowadzenie metalicznego magnezu do wody pitnej
takze okazafa sie skuteczna w tagodzeniu stresu oksydacyjnego u ludzi z potencjalnym zespotem
metabolicznym [75]. Picie wody bogatej w wodoér (0,55 —0,65mM, 1,5 —2L/dzien) przez okres 8
tygodni doprowadzito do 39% wzrostu dysmutazy ponadtlenkowej enzymdw antyoksydacyjnych oraz
43% spadku substancji reagujgcych z kwasem tiobarbiturowym w moczu. Co wiecej, uczestnicy
badania wykazali 8% wzrost cholesterolu-lipoprotein o wysokiej gestosci (HDL) i 13% spadku
catkowitego cholesterolu/cholesterolu-HDL ze stanu bazowego do tygodnia 4. Dlatego tez picie wody
bogatej w woddr stanowi potencjalnie nowg strategie terapeutyczng i zapobiegawczg w odpowiedzi
na zespot metaboliczny.

Infekcje

Nadmierna produkcja ROS i zredukowany antyoksydacyjny system ochronny odgrywajg
wazng role w patogenezie zakazenia i posocznicy [76]. W 2001, Gharib i inni [19] odkryli, ze
oddychanie atmosferg wodorowg wywiera ogromny wptyw przeciwzapalny na myszy z przewlektym
urazem watroby powigzanym z schistosomatozg, na co wskazywato mniejsze zwtdknienie,
usprawniona heodynamika, zwiekszona aktywnos¢ syntezy tlenku azotu I, zwiekszona aktywnosé
enzymow antyoksydacyjnych, zmniejszony poziom nadtlenku lipidowego oraz zmniejszony poziom
krazenia TNF-a. Xie i inni [13], w roku 2009, zademonstrowali takze, ze leczenie gazowym wodorem
tagodzi posocznice flory mieszanej i urazy organéw wywotane posocznicg u myszy dzieki zdolnosci
gazowego wodoru do redukcji poziomu pola grupy wysokiej mobilnosci 1 (HMGB1) w surowicy i
tkance.




Onkogeneza

Coraz wiecej badan pozwolito odkry¢, ze ludzkie komodrki nowotworowe sg w stanie
produkowac znacznie wiecej ROS, niz nietransformowane linie komérkowe, co sprzyja dalszej
onkogenezie i potencjalnie zwieksza proliferacje komdrek, synteze DNA, angiogeneze, inwazje i
przerzuty odlegte [78-80]. W roku 1975, Dole i inni [81] zauwazyli, ze hiperbaryczna terapia
wodorowa moze zredukowac rozmiar nowotworéw skory w poréwnaniu z grupg kontrolna. Saitoh i
inni [82] odkryli, ze woda bogata w woddr uzupetniona o nanokoloidy platyny, poprzez swa
aktywnos¢ antyoksydacyjng, szybciej dziatata przeciw-utleniajgco i preferencyjnie hamowata klonalny
wzrost ludzkich komdrek raka jezyka w poréwnaniu z komérkami zdrowymi.

Efekty radio-ochronne

Chociaz radioterapia jest klinicznie powszechnie stosowana w formie terapii
przeciwnowotworowej lub w formie paliatywnej leczenia pewnych typéw raka, wystawienie na
dziatanie promieniowania jonizujgcego moze doprowadzi¢ do uszkodzen komodrek Srédbtonka i
apoptozy w przewodzie zotgdkowo-jelitowym i uktadzie krwiotwérczym [83]. Qian i inni [84] odkryli,
ze potraktowanie komodrek hodowli tkankowej za pomocy pozywki bogatej w woddr przed
napromieniowaniem moze znacznie opodzni¢ zniszczenie ludzkich limfocytéw wywotane
promieniowaniem (AHH-1), apoptoze komadrek i zwiekszy¢ ich zywotnos¢ in vitro. Ostry zespot
radiacyjny powodowany jest uszkodzeniami tkanek organdw poprzez nadmierne wystawienie na
dziatanie promieniowania jonizujgcego. Ogdlnie przyjeto sie, ze promieniowanie jonizujace wchodzi
w interakcje z czasteczkami wody w organizmie i powstajg z niej rézne aktywne wolne rodniki, z
ktérych az ponad potowa to rodniki hydroksylowe. Poniewaz gazowy wodor jest w stanie selektywnie
wychwytywac¢ rodniki hydroksylowe, Liu i inni [86] zaproponowali, iz gazowy wodédr, zwlaszcza w
formie wody z wodorem, moze petnic¢ obiecujgcy, kluczowa role jako nowy czynnik radioochronny w
medycynie zapobiegawczej.

Niepozadane skutki terapii wodorowej

Aby dostarczy¢ dowodow na bezpieczenstwo wodoru rozpuszczonego w wodzi (0,45-0,57
mM), Saitoh i inni [87] ocenili ewentualne niepozadane efekty wodoru rozpuszczonego w wodzie, w
tym mutagennos¢, genotoksycznosé in vivo i podprzewlekta toksycznos¢ w modelu szczurzym. (20
ml/kg/dzien przez 28 dni drogg infuzji dozotgdkowej). Wystapito kilka statystycznie istotnych zmian w
hematologii (np. ilos¢ bazofili u samic szczuréw) oraz parametrach klinicznych chemii (np.
zmniejszona aminotransferaza asparaginianowa oraz aminotransferaza alaninowa u samcéw
szczuréw). Niemniej jednak, zmian tych nie uznano za biologicznie istotne, poniewaz rdéznice byty
nieznaczne, pojawiaty sie tylko u jednej z ptci oraz zachodzity w normalnych zakresach klinicznych.
Znaczny wzrost wagi bezwzglednej sledziony zauwazono u samic w grupie leczonej wodg z wodorem,
lecz stosunek wagowy S$ledziony wzgledem ciata nie zmienit sie i nie zaobserwowano réwniez
znaczacych zmian w badaniu histopatologicznym lub sekcji zwtok.

U ludzi zaobserwowano podobne kliniczne parametry chemii, w tym spadek
aminotransferazy asparaginianowej i aminotransferazy alaninowej oraz wzrost
gammaglutamylotransferazy i bilirubiny catkowitej w grupie otrzymujacej wode pitng uzupetniona
wodorem. Wszystkie te parametry pozostaty w akceptowalnym zakresie klinicznym. Co wiecej, szesc¢
zdarzen niepozadanych, ktére spotkaty czworo ludzi (20,0%) ocenit badacz i stwierdzit, ze mogg by¢
powigzane z wystawieniem na dziatanie wodoru. Te niepozgdane efekty to m.in. luzne stolce (u
trzech z 20 osob), zwiekszenie czestotliwosci oddawania stolca (u jednej osoby), zgaga (u jednej
osoby) i bdle gtowy (u jednej osoby) [75].




Przyszte kierunki badan

Koncepcja uzywania wodoru H: do celéw terapeutycznych jest nowa dziedzing badan.
Dlatego posiadamy bardzo niewiele informacji na temat sciezek i proceséw regulowanych in vivo
przez czasteczkowy wodér. Biorgc po uwage wszystkie zebrane juz dane, korzystne efekty stosowania
wodoru niewatpliwie spowodowane s3, po czesci, ich wiasciwoscia wychwytywania rodnikéw, cho¢
bezposrednie wychwytywanie wolnych rodnikéw przez wodér nalezatoby jeszcze doktadniej zbadac.
Jednak jedynie wtasciwos¢ wychwytywania ROS raczej nie jest jedynym wyjasnieniem dziatania
klinicznego i nalezy spodziewac sie wystepowania tez innych mechanizméw biologicznych wodoru
zwilaszcza jako czasteczki sygnalizacyjnej. Przyszte badania niezbedne s do wyjasnienia
szczegdtowych mechanizmoéw dziatania wodoru jako czgsteczki biologicznej. Na podstawie wynikéw
badan podstawowych, odpowiednio zaplanowane, wielkoskalowe i perspektywiczne badania
kliniczne s3 pilnie uzasadnione, by zoptymalizowa¢ dawki, okreslenia czasowe i metody podawania.
Co wiecej, dogtebniejsze zrozumienie farmakokinetyki, biologii i toksycznosci wodoru z pewnoscig
pomoze nam skorzystaé z potencjatu ochronnego gazowego wodoru przed szerokim, powszechnym
zastosowaniem klinicznym.

Streszczenie

Leczenie wodorem jest obiecujgcg potencjalng opcjg terapeutyczng w leczeniu réznorakich
choréb. Inhalacja gazowego wodoru w formie terapii chorobowej od niedawna cieszy sie
zainteresowaniem. Cho¢ wymagane sg dalsze badania, wodér moze wywrze¢ ogromny wptyw jako
nowe i innowacyjne narzedzia terapeutyczne, mogace sprosta¢ niezaspokojonym potrzebom
medycznym, ktére sprawiajg obecnie powazne problemy zdrowotne.




