Priaznivé biologické uc€inky a zakladné mechanizmy uc€inku
molekularneho vodika

Terapeutické uCinky molekularneho vodika na Siroku Skalu modelov choréb a fudskych choréb

sa skumaju od roku 2007. Od roku 2007 do juna 2015 bolo publikovanych celkovo 321 pévodnych
&lankov. Vadsina $tudii bola vykonana v Japonsku, Cine a USA. Asi tri $tvrtiny &lankov ukazuju
ucinky na mySiach a potkanoch. Pocet klinickych Studii sa kazdym rokom zvySuije.

Pri vacsine chordb bol hlaseny ucinok vodika s vodikovou vodou alebo plynnym vodikom, po ¢om
nasledovalo potvrdenie ucinku sofnym roztokom bohatym na vodik. Vodikova voda sa vacsinou
podava ad libitum. Vdychovanim sa uvolfiuje plynny vodik menej ako 4 % koncentracie.

Uginky boli zaznamenané v podstate vo vdetkych organoch pokryvajlcich 31 kategérii chordb,
ktoré mozno rozdelit do 166 modelov choréb, fudskych chordb, patolégii spojenych s lieCbou

a patofyziologickych stavov rastlin s prevahou choréb sprostredkovanych oxidaénym stresom

a zapalovych chorbb. Povodne boli prezentované Specifické extinkcie hydroxylového radikalu

a peroxydusitanu, ale radikalovy zachytavaci uc€inok vodika nemdze byt brany na zodpovednost
vyluCne za jeho drastické uCinky. My a ini sme ukazali, Zze uCinky mézu byt sprostredkované
modulaciou aktivit a expresii réznych molekul, ako su Lyn, ERK, p38, JNK, ASK1, Akt, GTP-Racl,
INOS, Nox1, NF-kB p65, IkBa, STAT3, NFATc1, c-Fos a ghrelin.

Je to uz 16 rokov, o Ohsawa a kolegovia v Nature Medicine v roku 2007 oznamili uzasné
terapeutické u€inky molekularneho vodika na potkanom modeli mozgového infarktu [ 1].
Inhalacia 1-4 % plynného vodika vyrazne zniZila velkost mozgového infarktu u potkanov.
Ukazali tiez, Ze vodik Specificky zachytava hydroxylovy radikal a peroxynitrit, ale nie peroxid
vodika alebo superoxid. Ich praca podnietila zaujem o ucinok molekularneho vodika pri réznych
ochoreniach a k julu 2015 bola citovana 533-krat. Podobne pocet pévodnych ¢Elankov
demonstrujucich ucinok molekularneho vodika je viac ako 300. Tento prehlad sumarizuje
publikované vyskumné c¢lanky za poslednych 8 rokov a zaobera sa moznymi molekularnymi
mechanizmami, ktoré su zakladom ucinkov vodika.
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Vyskum molekularneho vodika pred rokom 2007

ESte pred publikaciou Ohsawu a kolegov v roku 2007 [ 1 ] boli biologické ucinky molekularneho
vodika skumané v malom rozsahu, ako je uvedené nizSie. Dole a kolegovia prvykrat opisali
vodikovy efekt v Science v roku 1975 [ 2 ]. Nahé mysSi nesuce spinocelularny karcindm umiestnili
do komory s 2,5 % kyslika a 97,5 % vodika pod 8-atmosférickym tlakom a pozorovali vyrazné
znizenie velkosti nadorov. Podobny ucinok hyperbarického vodika na leukémiu bol zaznamenany
v roku 1978 [ 3 ]. Hydreliox, ktory obsahoval 49 % vodika, 50 % hélia a 1 % kyslika, bol udajne
ucinny pri prevencii dekompresnej choroby a dusikovej narkdzy u potapacov pracujucich pod 500
metrov pod hladinou mora [ 4]. V roku 2001 bol tieZ zaznamenany protizapalovy ucinok
hyperbarického vodika na mySom modeli chronického zapalu peCene spojeného so
schistosomiazou [ 5 ]. Hyperbaricky vodik m&ze byt ucinny pri niektorych ochoreniach, no bolo
publikovanych len obmedzeny pocet Studii. Rozdiel medzi hyperbarickym a normobarickym

vodikom nebol doteraz priamo porovnavany.

Po malom pocte Studii s hyperbarickym vodikom bol zaznamenany ucinok elektrolyticky alkalickej
vody. Shirahata a kolegovia predpokladali, ze atom vodika, ktory nazyvali aktivny vodik, vznika
elektrolyzou a navrhli, Ze aktivny vodik zachytava reaktivne formy kyslika (ROS) [ 6 ]. Hoci je
nepravdepodobné, Ze by atémovy vodik mohol v nasom tele existovat’ dlhSi ¢as, molekularny
vodik v elektrolyzovanej vode existuje a ucinky elektrolyzovanej vody boli hlasené neskér. Li a
kolegovia uviedli, Ze elektrolyzovana voda vychytavala ROS a chranila beta bunkovu liniu
pankreasu SkreCka pred poskodenim buniek vyvolanym aloxanom [ 7]. Podobne redukovany
hemodialyzaény roztok produkovany elektrolyznym zariadenim (Nihon Trim Co. Ltd.) zmiernil
oxidaCny stres u hemodialyzovanych pacientov [ 8 ]. V roku 2005 vyskumnici z Tohoku University
Graduate School of Medicine a Nihon Trim zacali kooperativne klinické Studie a v roku 2008
zalozili Asociaciu Studijnej skupiny elektrolyzovanej vody-hemodialyzy. Podla osobnych
komunikacii s touto skupinou teraz veria, Ze uCinky elektrolyzovanej vody su pravdepodobne kvoli

rozpustenym molekulam vodika.
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V roku 2005 Yanagihara a kolegovia z Miz Co. Ltd. oznamili, Ze neutralna voda bohata na vodik,
ktora bola vyrobena pomocou ich jedineCného zariadenia na elektrolyzu, znizuje oxidacny stres u
potkanov [ 9 ]. Bola to priekopnicka praca, pretoze jednoznacne dokazali, Ze molekularny vodik,

ale nie alkalicky v elektrolyzovanej alkalickej vode, ma terapeutické ucinky.

Vyskum molekularneho vodika v roku 2007 a po nom.

Ako bolo uvedené v uvode, praca Nature Medicine v roku 2007 [ 1 ] podnietila zaujem o vyskum
vodika. ObrazokPostava 11zobrazuje 321 pévodnych clankov do juna 2015 v databaze MEDLINE,
ktoré demonstruju ucinky molekularneho vodika na modely chordb, fudské choroby, patologie
spojené s lietbou a patofyziologické stavy rastlin. Vaésina $tudii sa uskutoénila v Japonsku, Cine
a USA, pricom od roku 2010 previadala Cina (obr. 1A). Asi tri Stvrtiny ¢lankov ukazuju Gginky u
mySi a potkanov (obr. 1B), ale pocet Studii na fudoch sa kazdym rokom zvySuje (1 ¢lanok v rokoch
2008-2009; 2 v roku 2010; 3 v roku 2011; 5 v roku 2012; 9 v roku 2013; 6 v roku 2014 a 6 v roku
2015). Okrem toho boli u€inky vodika uvedené v rastlinach v 13 ¢lankoch, ktoré naznacuju Siroku
8kalu uginkov na rézne druhy, ktoré nie si obmedzené na cicavce. Uginky molekularneho vodika
na rastliny mézu vyZadovat’ pouzitie vodika na zvySenie polnohospodarskej produkcie. Spdsoby
podavania vodika su znazornené na obr. 1C. Nad ostatnymi dominuje fyziologicky roztok bohaty
na vodik, ktory sa takmer vyluéne pouziva v Cine. Hydrogenizovany fyziologicky roztok sa podava
bud intraperitonealnou injekciou alebo kvapkovou infuziou. Vodikova voda sa vacSinou podava ad
libitum . Plynny vodik sa zvy€ajne dodava vdychnutim 1—4 % plynného vodika, €o je pod uroviiou
vybusnosti (4 %). Existuje jedina sprava, v ktorej bol plynny vodik injikovany intraperitonealne
[10].

Medzi réznymi spésobmi podavania vodika znazornenymi na obr. 1C, najlepSia metdda stale
zostava neista. Je to CiastoCne preto, ze len niekofko sprav sa zaoberalo rozdielom v ucinkoch
medzi metdédami podavania. Uz predtym sme ukazali, Ze pitie vodikovej vody, ale nie nepretrzita
expozicia plynnému vodiku, zabranila rozvoju Parkinsonovej choroby vyvolanej 6-
hydorxydopaminom u potkanov [ 11 ]. Okrem toho sme nedavno ukazali, ze nepretrzita expozicia
plynnému vodiku a ad libitum per os podavanie vodikovej vody modulovalo signalne drahy a
génové expresie réznymi spdsobmi u mysi [ 12]. Ukazali sme, Zze gény reagujuce na vodik su
rozdelené do Styroch skupin: gény, ktoré priaznivo reaguju na plynny vodik, gény, ktoré reaguju
wylu€ne na vodikovu vodu, gény, ktoré reaguju na plynny vodik aj vodu, a gény, ktoré reaguju iba
na sucasné podavanie plynu. a vodou (obr. 2). Ked plynny vodik a voda zvySuju koncentracie
vodika v tele hlodavca na podobnu uroven [ 12 ], rozdiel v organoch vystavenych vysoke;j
koncentracii vodika, €as narastu koncentracie vodika a/alebo plocha pod krivkou koncentracia
vodika mbéze zodpovedat za rozdiel v modulovanych génoch. Na druhej strane, porovnanie sprav
o vodiku naznaCuje, Ze podobny stupen ucinkov mozno pozorovat' pri réznych spdsoboch
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podavania. Napriklad vyrazny ucinok vodika na mySom modeli akutneho posSkodenia pluc
vyvolaného LPS bol hlaseny Styrmi réznymi skupinami s tromi roznymi modalitami: plynny vodik
[ 13, 14 ], vodikova voda [ 15 ] a fyziologicky roztok bohaty na vodik. [14 , 16 ]. Podobne
dramaticky ucinok vodika na zvieracich modeloch akutneho infarktu myokardu hlasilo osem
réznych skupin s dvoma réznymi modalitami: plynny vodik [ 17 — 20 ] a fyziologicky roztok bohaty
na vodik [ 21 — 24 ]. Aby sa objasnil rozdiel medzi uc€inkami vodika pri réznych spdsoboch
podavania, kazda vyskumna skupina by mala preskumat rozdiel v u¢inkoch medzi plynnym
vodikom, vodikovou vodou a fyziologickym roztokom bohatym na vodik. To by odhalilo najlepSiu

modalitu pre kazdy model choroby, ak existuje, a tiez optimalnu davku vodika.
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Styri skupiny génov, ktoré vykazuji rézne reakcie na plynny vodik a/alebo vodu
[ 12 ]. a Bcl6 reaguje na plynny vodik viac ako vodikova voda. b G6pc reaguje iba na vodikovu

vodu. ¢ Weel reaguje na vodikovu vodu aj plyn. d Egrl reaguje len na su€asné podavanie

plynného vodika a vody
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Tabulka 1sumarizuje kategorie chordb, pre ktoré boli hlasené ucinky vodika. Ohsawa a kolegovia
informovali o vodikovom efekte pri mozgovom infarkte [ 1 ] a mnohé nasledné Studie tiez ukazali
jeho ucinok pri ischemicko-reperfuznych poraneniach vratane transplantacii organov.

Po pociato¢nej sprave Ohsawy a kolegov sa opakovane navrhol Specificky ucinok vodika

na zachytavanie hydroxylovych radikalov pri ochoreniach sprostredkovanych oxidaCnym stresom

vratane zapalovych ochoreni a metabolickych ochoreni.

Tabulka ¢. 1
Kategorie chordb, na ktoré ma vodik priaznivé ucinky

Patofyziologia Pocet ¢lankov %

Oxidacny stres 224 69,8
(Zranenie I/R 80 24.,9)
(Ostatni 144 44,9)

Zapal 66 20.6

Metabolizmus 20 6.2

Ini 11 3.4

Tabufka 2ukazuje podrobnosti o organoch a chorobach, pre ktoré boli zaznamenané ucinky
vodika. Tabulka 2je aktualizaciou nasho predchadzajuceho prehfadového ¢lanku z roku 2012
[ 25 ]. Teraz sme klasifikovali organy a choroby do 31 kategérii a ukazali sme UCinky

na 166 modeloch chordb, ludskych chordb, patoldgii spojenych s lieCbou a patofyziologickych
stavov rastlin. Vodik je uCinny v podstate vo vSetkych organoch, ako aj v rastlinach.

Tabulka 2

Modely choréb, ludské choroby, patoldgie spojené s lieCbou a patofyziologické stavy rastlin (321
pdvodnych ¢lankov publikovanych v anglitine), pre ktoré boli u€inky vodika hlasené od roku 2007
do juna 2015

Choroby a stavy Referencie
Mozog
Cerebrovaskularne ochorenia (CVD)

Poranenie I/R mozgu @]_ 29,09, 94, 99

Hypertenzna mftvica [110]

Poranenie mozgu sekundarne k intracerebralnemu krvacaniu [28]

Subarachnoidalne krvacanie [48,61,66,73,111—-113]
Poranenie mozgu iné ako CVD

Traumatické zranenie mozgu [114 -118]

Poskodenie mozgu spdsobené hibokou hypotermickou
zastavou obehu
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Choroby a stavy
Neurodegenerativne ochorenia
Parkinsonova choroba
Alzheimerova choroba
Ini
Demencia vyvolana obmedzovanim
Senilnd demencia u mysi s zrychlenym starnutim
LPS-indukovany neurozapal
Poskodenie nervovych buniek vyvolané oxidacnym stresom
Miecha a periférny nerv
I/R poranenie miechy
Poranenie miechy
Neuropaticka bolest
Hyperalgézia
Oko
I/R poranenie sietnice
Diabeticka retinopatia
Hyperoxiou vyvolana retinopatia
Svetlom indukovana retinopatia
Glutaminom indukovana retinopatia
S-nitr6zo-N-acetylpenicilaminom indukovana retinopatia
Rozdrvenie zrakového nervu
Sivy zakal vyvolany selenitom
Alkalické popalenie rohovky

Anti-inflammatory effects on LPS-activated retinal microglia
cells

Ear
Hearing loss
Cisplatin-induced ototoxicity
Ouabain-induced ototoxicity
Oral Cavity
Periodontitis
Periodontal oxidative damage
Lung
Lung I/R injury
Oxygen-induced lung injury
Ventilation-induced lung injury
LPS-induced acute lung injury
Intestinal I/R-induced lung injury
Burn-induced lung injury
Paraquat-induced lung injury
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Choroby a stavy
igarette smoking lung injury
Smoke inhalation lung injury
Pulmonary hypertension
Heart
Myocardial infarction and I/R injury
Diabetic cardiomyopathy
Sleep apnea-induced left ventricular remodeling
Ventricular hypertrophy
Stomach
Stress-induced gastric ulceration
Aspirin-induced gastric ulceration
Intestine
Intestinal I/R injury
Ulcerative colitis
Colon inflammation
Sepsis-induced intestinal injury
Necrotizing enterocolitis
Liver
Liver I/R injury
Chronic hepatitis B
Nonalcoholic steatohepatitis
Liver injury induced by massive hepatectomy
Liver injury induced by obstructive jaundice
Liver injury induced by endotoxin
Liver injury induced by acetaminophen
Liver injury induced by carbon tetrachloride
Liver injury induced by concanavalin A
Liver cirrhosis
Liver fibrosis
Pancreas
Acute pancreatitis
Peritoneum
Acute peritonitis
Kidney
Renal I/R injury
Acute renal injury
Hypertensive renal injury
Cisplatin-induced nephropathy
Gentamicin-induced nephrotoxicity
Inhibition of AGEs production
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Choroby a stavy
Renal calcium deposition
Bladder
Interstitial cystitis
Reproductive organ
Testicular I/R injury
Erectile dysfunction
Nicotine-induced testicular oxidative stress
Cigarette smoke-induced testicular damage
Skin
I/R injury
UV-induced skin injury
Acute erythematous skin disease
Atopic dermatitis
Psoriasis
Pressure ulcer
Burn
Arsenic toxicity
Bone and Joint
Rheumatoid arthritis
Osteoporosis
Bone loss induced by microgravity
TNFa-induced osteoblast injury
NO-induced cartilage toxicity
Skeletal Muscle and soft tissue
I/R injury in skeletal muscle
Inflammatory and mitochondrial myopathies
Muscle fatigue
Sports-related soft tissue injury
Blood vessel
Atherosclerosis
AGEs-induced blood vessel damage
Neointimal hyperplasia
Hyperplasia in arterialized vein graft
Vascular dysfunction
Vascular endothelial function
Blood and Bone Marrow
Aplastic anemia
Maintenance of multipotential stroma/mesenchymal stem cells
Neutrophil function
Inhibition of collagen-induced platelet aggregation
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Choroby a stavy
Improvement of blood fluidity

Metabolism

Diabetes mellitus

Hyperlipidemia

Metabolic syndrome

Metabolic process-related gene expression
Oxidized low density lipoprotein-induced cell toxicity
Serum alkalinization

Exercise-induced metabolic acidosis
Inflammation/Allergy

Sepsis

LPS/IFNy-induced NO production

LPS-induced inflammatory response

LPS-induced vascular permeability
Zymosan-induced inflammation
Carrageenan-induced paw edema

Inflammatory response of cardiopulmonary bypass
Type | allergy

Asthma

Perinatal Disorders

Neonatal cerebral hypoxia
LPS-induced fetal lung injury
Preeclampsia

Cancer

Growth of tongue carcinoma cells

Fe-NTA-induced nephrotoxicity and tumor progression
Radiation-induced thymic lymphoma

Tumor angiogenesis

Enhancement of 5-FU antitumor efficacy

Radiation

Cardiac damage

Lung damage

Testicular damage

Skin damage

Germ, hematopoietic and other cell damage
Radiation-induced adverse effects
Radiation-induced immune dysfunction

Intoxication

Carbon monoxide
Sevoflurane

Referencie
[235]

[236-241]
[44, 242244
[245-247]
[248]

[54]

[249]

[250]

[41, 86, 251-255]
[27]

[90]

[80, 256]

[257]

[258]

[259]

[26]

[63]

[260-263]
[15]
[264, 265]

[266]
[65]

[267]
[268]
[269]

[270]
[271]
[272]
[273, 274]
[275-280]
[281]
[282]

[283-286]
[287, 288]


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4610055/#CR235
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4610055/#CR236
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4610055/#CR241
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4610055/#CR44
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4610055/#CR242
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4610055/#CR244
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4610055/#CR245
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4610055/#CR247
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4610055/#CR248
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4610055/#CR54
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4610055/#CR249
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4610055/#CR250
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4610055/#CR41
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4610055/#CR86
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4610055/#CR251
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4610055/#CR255
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4610055/#CR27
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4610055/#CR90
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4610055/#CR80
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4610055/#CR256
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4610055/#CR257
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4610055/#CR258
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4610055/#CR259
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4610055/#CR26
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4610055/#CR63
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4610055/#CR260
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4610055/#CR263
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4610055/#CR15
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4610055/#CR264
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4610055/#CR265
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4610055/#CR266
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4610055/#CR65
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4610055/#CR267
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4610055/#CR268
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4610055/#CR269
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4610055/#CR270
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4610055/#CR271
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4610055/#CR272
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4610055/#CR273
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4610055/#CR274
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4610055/#CR275
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4610055/#CR280
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4610055/#CR281
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4610055/#CR282
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4610055/#CR283
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4610055/#CR286
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4610055/#CR287
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4610055/#CR288

Choroby a stavy

Doxorubicin-induced heart failure
Melamine-induced urinary stone
Chlorpyrifos-induced neurotoxicity

Transplantation
Heart
Lung
Kidney
Intestine
Pancreas
Osteochondral grafts
Acute GVHD
Resuscitation
Cardiac arrest
Hemorrhagic shock
Dialysis
Hemodialysis
Peritoneal dialysis
Others
Lifespan extension
Sperm motility
Decompression sickness
Genotoxicity and mutagenicity
Plant
Root organogenesis
Salt tolerance
Postharvest ripening
Stomatal closure

Radish sprout tolerance to UVA

Vysoky svetelny stres

Fytohorménova signalizacia a stresoveé reakcie
Tolerancia vocCi oxidacnému stresu vyvolanému paraquatom

Toxicita kadmia
Toxicita ortuti

Molekularne mechanizmy uc€inkov vodika

Referencie
[289]
[290]
[291]

[52, 292-294
[33, 88, 295-299]
[30, 51]

[89, 300, 301]
[302]

[303]

[304, 305]

[306, 307]
[75, 308, 309]

[310-313]
[314, 315]

[316]
[317]
[318]
[319]

[91, 320]
[321, 322]

[323]

[324]

[325]
[326]
[327]
[328]
[329,330]
[331]

Otvorit v samostatnom okne

Zozbieranie 321 pévodnych clankov odhaluje, Ze vacSina komunikacii sa tyka antioxidacného

stresu, protizapalovych a antiapoptotickych G&inkov. Specifické vychytavacie aktivity

hydroxylového radikalu a peroxynitritu vSak nemézu uplne vysvetlit' protizapalové
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a antiapoptotické ucinky, ktoré by mali zahffiat mnozstvo jemne vyladenych signalnych

drah. Ukazali sme, Ze vodik potlaca signalne drahy pri alergiach [ 26 ] a zapaloch [ 27 ]

bez priameho zachytavania reaktivnych foriem kyslika/dusika. Signalne molekuly, ktoré

su modulované vodikom, zahffaju Lyn [ 26,28 ],Ras[29], MEK[29,30],ERK [ 12,24, 29 —
37]1,p38[12,16,24,27,30,32,33,35-41],INK[13,24,27,30,32,5,3-3347],

GSK-3p[48,79], ROCK[80].

Aktivity a prejavy tychto molekul su modifikované vodikom. Hlavny(é) regulator(y), ktory riadi tieto

Upravy, zostava este objasnit’.

Prvykrat sa uvadzalo, Ze u€inok vodika na antioxidacny stres je spésobeny priamou eliminaciou
hydroxylového radikalu a peroxynitritu. Nasledné Studie naznacuju, Ze vodik aktivuje systém Nrf2-
Keapl. Vodik aktivuje Nrf2 [ 36 , 81 — 87 ] a jeho downstream heme oxygenazu-1 (HO-1)
hyperoxické poskodenie pluc u mysSi s knockoutom Nrf2 [ 82]. Podobne Ohsawa a kolegovia
oznamili, ze vodik zosilnil mitochondrialne funkcie a indukoval jadrovu translokaciu Nrf2

na Sympéziu lekarskeho molekularneho vodika v rokoch 2012 a 2013. Navrhli, Ze vodik vyvolava
adaptivnu odpoved proti oxidanému stresu, ktory je znamy aj ako hormeticky efekt.

Tieto Studie naznacuju, Ze ucinok vodika je sprostredkovany Nrf2, ale mechanizmy toho,

ako je Nrf2 aktivovany vodikom, je potrebné vyrieSit'.

Dal$im zaujimavym mechanizmom je, Ze vodik moduluje miRNA expresie [ 64 , 94 ]. Vodik
reguluje expresiu miR-9, miR-21 a miR-199 a modifikuje expresiu IKK-B, NF-KB a PDCD4 v LPS-
aktivovanych retinalnych mikrogliovych bunkach [64 | . Podobne analyza miRNA profilov
hipokampalnych neurénov pocas I/R poskodenia odhalila, Ze vodik inhibuje 1/R-indukovanu
expresiu miR-200 rodiny zniZzenim produkcie ROS, €o viedlo k potlageniu bunkovej smrti

[94 ] . Modulacia expresie miRNA vSak nemdze vysvetlit' vSetky biologické ucinky sprostredkované
vodikom. Okrem toho je potrebné objasnit mechanizmy, ktoré su zakladom modulovanych
expresii miRNA.

Matsumoto a kolegovia uviedli, ze peroralny prijem vodikovej vody zvySil zalidoCnu expresiu

a sekréciu ghrelinu a Ze neuroprotektivny ucinok vodikovej vody bol zruSeny antagonistom
receptora grelinu a antagonistom sekrécie ghrelinu [95 | . Ako bolo uvedené vySSie, ukazali sme,
Ze vodikova voda, ale nie vodikovy plyn, zabranila rozvoju Parkinsonovej choroby na modeli
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potkanov [ 11 ]. Vyrazny ucinok peroralneho prijmu vodika namiesto inhalacie plynného vodika

méze byt Ciastocne vysvetleny indukciou ghrelinu v Zaludku.

Nedavno Ohta a kolegovia ukazali na 5. sympoziu lekarskeho molekularneho vodika v Nagoyi v

Japonsku v roku 2015, Ze vodik ovplyviuje retazovu reakciu volnych radikalov nenasytenych

mastnych kyselin na bunkovej membrane a modifikuje jej proces peroxidacie lipidov.

Dalej preukazali, Ze vzduchom oxidovany fosfolipid, ktory bol produkovany bud v pritomnosti

alebo nepritomnosti vodika in vitro, dava vznik réznym profilom vnutrobunkovej signalizacie a

genovej expresie, ked sa prida do kultivachého média. Tiez ukazali, ze tato aberantna oxidacia

fosfolipidu bola pozorovana pri nizkej koncentracii vodika (najmenej 1,3 %), Co naznaCuje, Ze

biologické ucinky vodika by sa dali vysvetlit aberantnou oxidaciou fosfolipidu pri vystaveni

vodiku. Spomedzi mnohych molekul, ktoré su pozmenené vodikom, sa predpoklada, ze vacsina z

nich su cestujuci (dolné regulatory), ktori su sekundarne modulovani po zmene vodi€a (hlavny

regulator). Najlepsi spbsob, ako identifikovat hlavny regulator, je dokazat ucinok vodika

in vitrosystém. Hoci podla nasich vedomosti Studia o peroxidacii lipidov eSte nebola publikovana,

retazova reakcia volnych radikalov pre peroxidaciu lipidov méze byt druhym hlavnym regulatorom

vodika vedfla uCinku zachytavania radikalov. Analyzujeme aj dalSie nové molekuly ako mozné

hlavné regulatory vodika (v priprave). Celkovo mozno povedat, Ze vodik ma pravdepodobne

viacero hlavnych regulatorov, ktoré pohanaju rozmanitu Skalu naslednych regulatorov a dosahuju

priaznivé biologické ucinky proti oxidaénému stresu, zapalu, apoptéze a dysmetabolizmu, aby sme

vymenovali aspon niektoré (obr. 3).
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Vsetky tieto Studie poukazuju na predstavu, Ze vodik moduluje intracelularne systémy prenosu
signalu a reguluje expresiu génov po prude, aby sa zmiernili chorobné procesy. Vo vSeobecnosti,
biologicky aktivne latky, ktoré moduluju signalne molekuly, maju na naSe telo priaznivé aj Skodlive
ucinky. Vodik méze mat’ tiez nezverejnené toxické ucinky, hoci podfa nasich najlepSich vedomosti
neboli doteraz Ziadne hlasené. Pochopenie presnych molekularnych mechanizmov ucinkov vodika

objasni jeho hlavny regulator(y) a objasni vyhody a nevyhody vodikovej terapie, €o tiez

potencialne povedie k vyvoju dalSej terapeutickej modality na modulaciu hlavného

regulatora(ov). Zhrnuli sme v tabulke 3pévodné clanky, ktoré sa zaoberali biologickymi uc€inkami

a kinetikou vodika in vivo , ktoré neboli priamo relevantné pre modely chordb alebo ludské

choroby. Je nevyhnutné objasnit podrobnu farmakokinetiku vodika in vivo z hladiska klinickej

aplikacie vodika, hoci sme nazhromazdili rozsiahle poznatky o ucinkoch a nie o kinetike vodika

v modeloch choréb a fudskych chorobach. Prostrednictvom tychto analyz sa o€akavaju slfubné

vysledky pre ucinnejsi rezim podavania vodikovej terapie.

Tabulka 3

Pbvodné Clanky ukazujuce fyziologické ucinky a kinetiku vodika in vivo

Biologické ucinky ain vivo kinetika vodika Referencie
Tvorba superoxidu v mozgovych platkoch u mysi [332]

Profily génovej expresie a drahy signalnej transdukcie hodnotené [33]=,[12],

pomocou DNA microarray a RNA-seq u hlodavcov

Porovnanie prerusovaného a kontinualneho podavania plynného vodika u

[118]-,[248]"

potkanov [11]
Bezpec€nost' inhalacie vodika u pacientov s cerebralnou ischémiou [333]
PohodIna metdda na odhad koncentracie vodika vo vode [334]
Spotreba vodika v fudskom tele po podani vodika [ 335, 336 ]
Indukcia a sekrécia ghrelinu vodou rozpustenou vodikom u mysi [95]-
Aditivne ucinky vodika a NO [20,158]=
In vivo kinetika vodika po podani vodika hlodavcom [12,337]
Nedostatok reaktivity vodika s peroxydusitanom [ 338 ]
Antioxida¢na aktivita nano-bublinkovej vody rozpustenej vo vodiku [339]
Aditivne ucinky plynného vodika a vody bohatej na vodik [12]

= Tieto €lanky su tiez uvedené v tabulke 2

Klinické studie molekularneho vodika

Otvorit v samostatnom okne
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Ako bolo uvedené v uvode, pocet klinickych studii sa zvySuje od roku 2011. Priblizne polovica

Studii na fudoch sa uskuto€nila v Japonsku. Spolahlivé Studie prijimajuce viac ako desat

pacientov alebo vyuZivajuce dvojito zaslepené Studie su zhrnuté v tabulke 4.

Tabulka 4

Klinické Studie zverejnené v juni 2015

Autori/Rok

Kajiyama a
kol. [ 236 ]/200
8

Nakao a
kol. [ 245 ]/201
0

Nakayama a
kol. [ 311 ]/201
0

Ito a
spol. [ 223 ]/20
11

Kang a
kol. [ 281 1/201
1

Ishibashi a
kol. [ 218 ]/201
2

Aoki et al.

Choroba

Diabetes
mellitus typu
1

Metabolicky
syndrom

Chronické
zlyhanie
oblidiek

Zapalové a
mitochondrial
ne myopatie

Radiaciou
vyvolané
nepriaznivé
ucinky na
nadory
pecCene

Reumatoidna
artritida

Muscle

Vel'kos
t!
vzorky

30

20

29

31

49

20

10

Otvorena
(OL),
dvojito
zaslepena
(DB) alebo
jednoduch
o]
zaslepena
(SB)

DB

OL

OL

OL/DB

OL

oL

DB

Podavani
e vodika

Voda

Voda

Dialyza

Voda

Voda

Voda

Water

Zhrnutie vysledku

ZlepSenie frakcii lipoproteinu
s nizkou hustotou (LDL)-
cholesterolu a gluk6zovy
tolerancny test.

ZlepSenie mocovych
markerov pre oxidacny stres,
ako je SOD a TBARS, a
zvySenie cholesterolu s
vysokou hustotou
lipoproteinov (HDL).

ZlepSenie hypertenzie a
ZlepSenie markerov
oxidacného stresu a zapalu.

OL: ZlepSenie pomeru
laktat/pyruvat v sére pri
mitochondrialnych
myopatiach a hladina
metaloproteinazy-3 v sére pri
polymyozitide/dermatomyozit
ide.

DB: ZlepSenie séroveho
laktatu.

ZlepSenie skore kvality Zivota
(QOL) pocas radioterapie.

Znizenie krvnych reaktivnych
kyslikovych metabolitov a
udrZanie oxida¢ného
potencialu krvi.

Improvement of disease
activity score for rheumatoid
arthritis (DAS28).

Decrease of urinary 8-OHdG.
Improvement of muscle
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Autori/Rok

[224]/2012

Li et al.
[216]/2013

Matsumoto et
al. [201]/2013

Nagatani et al.

[106]/2013

Shin et al.
[45]/2013

Song et al.
[243]/2013

Xia et al.
[179]/2013

Yoritaka et al.
[96]/2013

Ishibashi et al.

[219]/2014

Ostoijic et al.
[225]/2014

Choroba

fatigue

Pressure skin
ulcer

Interstitial
cystitis

Cerebral
ischemia

UV-induced
skin injury

Hyperlipidemi
a

Chronic
hepatitis B

Parkinson
disease

Rheumatoid
arthritis

Sports-related
soft tissue
injury

Vel'kos
t’
vzorky

22

30

38

28

20

60

17

24

36

Otvorena
(OL),
dvojito
zaslepena

(DB) alebo
jednoduch

o]
zaslepena
(SB)

OL

DB

OL

oL

OL

DB

DB

DB

SB

Podavani

e vodika

Water

Water

Intraveno
us
infusion

Gas

Water

Water

Water

Intraveno
us saline
infusion

H2-rich
tablets
and
topical
H, packs

Zhrnutie vysledku

fatigue in young athletes

Wound size reduction and
early recovery from skin
pressure ulcer.

No significant effect on
symptoms.

Reduction of the bladder pain
score in 11 % of patients.

Confirmation of safety of
intravenous H, infusion.

Decrease of MDA-LDL, a
serum marker for oxidative
stress, in a subset of
patients.

Prevention and modulation of
UV-induced skin
inflammation, intrinsic skin
aging, and photo aging
process through reduction of
MMP-1, IL-6, and IL-1b
MRNA expression.

Decrease of total serum
cholesterol, LDL-cholesterol,
apolipoprotein (apo) B100,
and apoE

Attenuation of oxidative
stress

Improvement of Total Unified
Parkinson’s Disease Rating
Scale (UPDRS) and
exacerbation after
termination of H, water.

Improvement of DAS28.

Decrease of serum IL-6,
MMP3, CRP, and urinary 8-
OHdG.

Decrease of plasma
viscosity.

Faster recovery from soft
tissue injury.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4610055/#CR224
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4610055/#CR216
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4610055/#CR201
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4610055/#CR106
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Otvorena

(OL),
dvojito
Velkos zaslepena . .
Autori/Rok Choroba t (DB) alebo Poda\{anl Zhrnutie vysledku
. e vodika
vzorky jednoduch
o]
zaslepena
(SB)
Exercise-
Ostojic et al. induced Increased blood alkalinity in
[250]/2014 metabolic 52 bB Water physically active men.
acidosis
Increased flow-mediated
Sakai et al Vascular dilation of branchial artery,
' endothelial 34 DB Water suggesting that H, can serve
[230]/2014 .
function. as a modulator of vasomotor
function of vasculature.
Znizenie plazmatickych
hladin celkového
cholesterolu a LDL-
Song et al. Hyperlipidemi cholesterolu, nasledované
[244]/2015 a 68 DB Water zvySenim plazmatického pre-

p-HDL, apoM a znizenim
plazmatického oxidovaného
LDL, apoB100.

Vlastnosti zdiefané v tychto klinickych Studiach su, Zze vodik vykazuje Statisticky vyznamné ucinky
u pacientov, ale ucinky zvy€ajne nie su také napadné ako tie, ktoré sa pozoruju na modeloch
hlodavcov. Tieto mézu byt spdsobené i) rozdielom v druhoch, ii) technickymi tazkostami pri
priprave vysokej koncentracie vodikovej vody kazdy der pre pacientov a iii) rozdielom medzi
akutnymi a chronickymi ochoreniami. O¢akava sa, Zze dalSie rozsiahle a dlhodobé klinické Studie
dokazu ucinky vodika na fudi.

Tabulka 5Sukazuje klinické Studie v su€asnosti registrované v Japonsku. Vedci z Juntendo
University zacali s rozsiahlym klinickym skusanim Parkinsonovej choroby po tom, ¢o v kratkom
Case preukazali uCinky molekularneho vodika u malého poctu pacientov [96 | . Na zaklade
vyznamnych ucinkov vodika na mySacie modely s ischemickym reperfuznym poranenim sa na
univerzite Keio zacali klinické skusky syndrému akutnej po zastave srdca a infarktu

myokardu. Podobne sa zaCala klinicka Studia mozgoveého infarktu na National Defence Medical

College.

Tabulka 5

Klinické Studie registrované v Japonsku od juna 2015

Datum Choroba Afiliacia Postavenie


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4610055/#CR250
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4610055/#CR230
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4610055/#CR244
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4610055/table/Tab5/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4610055/#CR96

Datum
16. 7. 2008

21.8.2008

17.7.2009

1.11. 2011

2.6.2011

30.9.2011

4.12. 2011
14.3.2012

16. 10.
2012

13.2.2013

1.5.2013

20.5.2013

22.11.2013

22.2.2014

1.7.2014

29.7.2014

1.8.2014

27.10.2014

3.7.2015

Choroba
Intersticialna cystitida

Zhor$ena glukézova
tolerancia a zhorSena
glykémia nala¢no

Mierna kognitivna porucha
Chronicka hemodialyza
Akutny mozgovy infarkt
Normalni dospeli

Akutny infarkt myokardu

Parkinsonova choroba

MnohopocCetna systémova
atrofia, progresivna
supranuklearna obrna

Parkinsonova choroba

Chronicka obstrukéna
choroba pluc

Hepatitida a cirh6za peCene
Syndréom po zastave srdca

Ochorenie oka

Akutny infarkt myokardu

Subarachnoidalne krvacanie

Transplantacia pluc

Okluzia sietnicovej artérie

Diabetes mellitus 2. typu

Afiliacia
Koshinkai Hosp.

Interna medicina traviaceho
traktu, Lekarska univerzita
prefektury Kjoto

Neuropsychiatria, Tsukuba
Univ.

Nefroldgia, Lekarska
univerzita vo FukuSime

Neurochirurgia, Lekarska
fakulta sebaobrany

Fakulta zdravotnickych vied,
Kyorin Univ.
Kardioldgia, Keio Univ.

Neuroldgia, Juntendo Univ.

Neurolégia, Juntendo Univ.

Neuroldgia, Juntendo Univ.

Respiracna medicina,
Juntendo Univ.

Gastroenterolodgia a
hepatologia, Okayama Univ.

Urgentna a kriticka medicina,
Keio Univ.

Oftalmolégia, Nippon Medical
School

Kardiologia, Narodné centrum
pre globalne zdravie a
medicinu

Neurochirurgia, Lekarska
fakulta sebaobrany

VSeobecna hrudna chirurgia,
Osaka Univ.

Oftalmolégia, Nippon Medical
School

Tokijsky metropolitny

gerontologicky institat

Postavenie
Dokoncéené[ 201 ]

Dokoncéené [ 236 ].

Dokoncéené

Skuska prebieha

Vyzva pre
ucastnikov[ 106 ]

Dokonéené
Vyzva pre
ucastnikov
Dokonc¢ené [ 96 ]

Skuska prebieha

Vyzva pre
ucastnikov

Skuska prebieha

V priprave

Vyzva pre
ucastnikov

Dokondené

Vyzva pre
ucastnikov

Vyzva pre
ucastnikov [ 113 ]
Vyzva pre
ucastnikov
Vyzva pre
ucastnikov
Vyzva pre
ucastnikov

Otvorit v samostatnom okne

Nazvy oddeleni sa zobrazuju, ak su dostupné v databaze klinickych studii UMIN

Zavery


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4610055/#CR201
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4610055/#CR236
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4610055/#CR106
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4610055/#CR96
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4610055/#CR113
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4610055/table/Tab5/?report=objectonly

Pocet pévodnych clankov ukazujucich uc€inky vodika po roku 2007 kazdoroCne narasta a rozsiahly
prehfad tychto ¢lankov je Coraz tazsi. Niektoré z tychto ¢lankov su vSak opakovanim
predchadzajucich studii s nevyznamnymi novymi zisteniami. Predpokladame, Ze takmer vSetky
modely chordb a takmer vSetky modality, ktorymi sa vodik podava, uz boli preskimané. Rozsiahle
kontrolované Studie na ludoch a objasnenie molekularnych mechanizmov, ktoré su zakladom

ucinkov vodika, su dalSimi krokmi, ktoré je potrebné vykonat'.

Uginok vodika v zavislosti od davky sa pozoruje pri piti vody bohatej na vodik [ 94 , 97 ]. Podobny
ucinok reakcie na davku sa pozoruje aj pri inhalovanom plynnom vodiku [ 1, 17, 98 ]. Ked sa
vSak porovnavaju koncentracie vodika v pitnej vode a vo vdychovanom plyne, nedochadza k
Ziadnemu ucinku na davku. Voda bohata na vodik vo vSeobecnosti vykazuje vyraznejSi ucinok ako
plynny vodik, hoci mnozstvo vodika absorbovaného vodikovou vodou je ~ 100-krat menSie ako
mnozZstvo plynného vodika [11 ] . Zaludo&na sekrécia ghrelinu méze &iastoéne zodpovedat za
tento rozdiel [ 95]. Dal§im faktorom, ktory zodpoveda za uginky vodika, je ¢asovy profil podavania
vodika. PreruSovana inhalacia, ale nie kontinualna inhalacia vodika, chrani pred potkanim
modelom Parkinsonovej choroby, ktory je proti reakcii vodika na davku [ 11 ]. Po¢as tychto 8 rokov
boli odhalené prominentné ucinky molekularneho vodika v r6znych modeloch choréb, ludskych
chordb, patoldgii spojenych s lieCbou a patofyziologickych stavov rastlin, ale stale su pre nas
vyzvou nevyrieSené hadanky.
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