Pitie vody s vysokou koncentraciou molekularneho vodika / HRW/.

Uéinky na zlozenie tela, profily krvnych lipidov a biomarkery zapalu

u muzov a zien s metabolickym syndrémom.

Metabolicky syndrom je spojeny s niekolkymi zdravotnymi rizikovymi faktormi vratane
dyslipidémie, hyperglykémie a obezity, ktora sa stala celosvetovou pandémiou. Nasledky tohto

stavu zvySuju riziko kardiovaskularnych a neurologickych ochoreni a zvySuju umrtnost.

Jeho patofyzioldgia je spojena s redoxnou dysregulaciou, nadmernym zapalom a narusenim
bunkovej homeostazy. Molekularny vodik (H2 y mbze zmiernit oxidacny stres, zlepSit bunkovu
funkciu a zniZit' chronicky zapal. Predklinické a klinické Studie ukazali sfubné uc€inky vody bohatej
na H 2 (HRW) na Specifické vlastnosti metabolického syndromu, avSak ucinky dlhodobej HRW

s vysokou koncentraciou v tomto previadajucom stave zostavaju nedostatocne rieSené.

UskutocCnili sme randomizovanu, dvojito zaslepenu, placebom kontrolovanu Studiu u 60 subjektov
(30 muzov a 30 Zien) s metabolickym syndrémom.

Na ziskanie zakladnych klinickych udajov sa pouzilo poCiato¢né obdobie pozorovania jeden
tyzden, po ktorom nasledovala randomizacia bud na placebo, alebo na HRW s vysokou

koncentraciou molekularneho vodika (> 5,5 milimélov H2 :a deri) poCas 24 tyzdhov.

Suplementacia HRW s vysokou koncentraciou molekularneho vodika vyznamne znizila hladinu
cholesterolu a glukdzy v krvi, zoslabila sérovy hemoglobin A1c a zlepSila biomarkery zapalu a
redoxnej homeostazy v porovnani s placebom ( P < 0,05). Okrem toho H2 ma tendenciu

podporovat’ mierne zniZzenie indexu telesnej hmotnosti a pomeru pasu k bokom.

Nase vysledky dalej potvrdzuju, Ze HRW s vysokou koncentraciou molekularneho vodika méze
mat slubné ucinky ako terapeuticka modalita na zmiernenie rizikovych faktorov metabolického

syndromu.
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Disclaimer

Uvod

Prevalencia metabolického syndromu sa v krajinach na celom svete povazuje za rastucu epidémiu
a je charakterizovana réznymi zdravotnymi stavmi vratane visceralnej obezity, hyperglykémie,
inzulinove] rezistencie, hypertenzie a dyslipidémie. 1 Nasledky tohto stavu zvySuju riziko
kardiovaskularnych a neurologickych ochoreni a zvySuju umrtnost. Jeho patofyzioldgia je spojena
s redoxnou dysregulaciou, nadmernym zapalom a naruSenim bunkovej homeostazy. 2 Neexistuje
schvaleny liek na prevenciu alebo lie€bu metabolického syndromu. V sucasnosti sa odporucaju
Upravy stravy a Zivotného S$tylu vratane obmedzenia kalérii a cviCenia, ktoré mézu byt

ucinné. 3Stresy kazdodenného Zivota, nedostatok ¢asu a dostatocna motivacia sa vSak Casto
uvadzaju ako dévody, ktoré fudom brania v dostatoCnej zmene, kym sa u nich nevyvinu
symptomy. Napriek tomu, dokonca aj po objaveni sa symptémov, mnohi stale nevykonavaju
potrebné zmeny a ako dbsledok sa u nich rozvinu suvisiace choroby, ktorym by sa inak dalo
predist. 2

Bolo preukazané, Ze molekularny vodik (plyn H2 ) zmierfiuje oxidacny stres, zlepSuje bunkovu
funkciu a znizuje chronicky zapal, © z ktorych mnohé su spojené s patoldgiou a etioldgiou
metabolického syndromu a s nim suvisiacich ochoreni. ¢ Molekularny vodik moduluje signalnu
transdukciu, proteinové fosforylacné kaskady, génovu expresiu, autofagiu, expresiu miRNA

a ma tiez dolezité metabolické ucinky. ' 52 sz indukovat signalnu drahu

Keapl/Nrf2, £ podporovat mitochondridlnu biogenézu £ a cytoprotektivnu mitochondrialnu
rozbalenu proteinovi odpoved. 2 H 2bolo navrhnuté, aby pdsobilo ako mimetikum na cvicenie a
redoxny adaptogén prostrednictvom aktivacie hormetickych drah. 1©
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Inhalacia plynu H2 potiaziia poSkodenie mozgu vyvolané okluziou strednej mozgovej artérie u
potkanov 1 a zZlepsilo kognitivne skére a zniZilo poSkodenie mozgu u pacientov s akutnym
mozgovym infarktom. 12 Okrem toho sa v predklinickych a klinickych Studiach 1913 ako mierne
kognitivne poruchy, 4 metaboiicky Syndrom, preukazalo, Ze plynny H 2 rozpusteny vo vode za vzniku
vody bohatej na H2 (HRW) ma terapeutické a ergogénne ucinky, £ a submaximalne

cvicenia. 2:15.17 Okrem toho, ako bolo nedavno preskumané, *molekularny vodik moze byt
novym pristupom k lieCbe kardiovaskularnych ochoreni. Napriklad, ako je znazornené

Vv nedavnom prehl’ade, SH2 zmierfiuje oZarovanim indukované srdcové ochorenie a ischemicko-reperfiizne poskodenie myokardu U
potkanov znizenim zapalu, apoptdzy, sarkoplazmatického a oxidacného stresu a regulaciou
mikroRNA a autofagie. > U APOE knockout mysi pozitie HRW zabranilo rozvoju aterosklerozy &

a H 2 tiez chranili proti srdcovej hypertrofii a dysfunkcii vyvolanej liekmi. 12

Avsak vacsina Studii s HRW bola vykonana s pouzitim relativne nizkych

koncentracii w2 . 2 Napriklad skora $tidia na mySom modeli Parkinsonovej choroby 2 naznadila,
Ze nizka koncentracia H2 (=40 pM) m6zZe byt rovnako ucinna ako vySSia koncentracia H2 (=800
pMM) . AvSak ani tato vySSia koncentracia H2 nebola dostatoCne vysoka na to, aby viedla k
detekovatelnému zvySeniu koncentracie H2 v mozqu . 22 Nasledne sa zistilo, Ze H2 - indukovana
sekrécia neuroprotektivneho Zaludo¢ného ghrelinu, ktory ako 2. posol sprostredkovaval
neuroprotektivne uc¢inky HRW. 2Mechanizmus sa v8ak zda komplikovanejsi, pretoZze ochranné
uCinky HRW boli stale pozorované v modeli Parkinsonovej choroby u mysi s ghrelinom-

KO. 2 Napriek tomu sa zda, Ze vy$8ia koncentracia H2 je prinajmenSom taka ucinna a ¢asto
ucinnejSia ako nizSia koncentracia w2 . Napriklad sa preukazalo, ze vodik s vysokou koncentraciou
produkovany prostrednictvom horcika bol ucinnejsSi ako vodik s nizkou koncentraciou obsiannuty V
alkalickej ionizovanej vode pri zmierfiovani nealkoholického stukovatenia peene (NAFLD) u mysi
kfmenych stravou s vysokym obsahom tukov. 2*Podobne sme v randomizovanej kontrolovanej
pilotnej studii u pacientov s NAFLD zistili, zZe HRW s vysokou koncentraciou vyznamne znizila
pecenovy tuk, ako bolo merané zobrazovanim pomocou magnetickej rezonancie s dvojitou

echo. 2 Okrem toho suplementacia HRW s vysokou koncentraciou u Zien s nadvahou v strednom
veku vyznamne znizila percento telesného tuku a znizilo hladiny inzulinu

nalaéno. 26 Okrem n:Kedze koncentracia je dolezita, dolezitym faktorom je aj dizka

pouzivania. Hoci sa HRW skumala u jedincov s potencialnym metabolickym syndromom az 10
tyzdhov, ziadna Studia nestanovila dlhodoby (24-tyzdhovy) ucinok HRW s vysokou koncentraciou
v tejto populacii. Napriek schopnosti vodika zdanlivo vyvolat hormézu, a teda potencialne vyvolat
nepriaznivé ucinky, neexistuju ziadne Studie na bunkach, zvieratach alebo udoch, dokonca ani pri
velmi vysokych davkach, kde by boli hlasené jasné nepriaznivé ucinky. 1° Preto sme hodnotili
ucinky 24-tyzdriovej intervencie s vysokou koncentraciou HRW na zloZenie tela, profily krvnych
lipidov a biomarkery zapalu u muzov a Zien s metabolickym syndrémom.
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ist do:

Metdody a predmety

Na ucast v tejto dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej intervencnej studii bolo prijatych
Sestdesiat jedincov indického etnika (30 muzov a 30 zien; vek 43,2 £ 10,0 rokov) s metabolickym
syndréomom. Subjekty sa zuc€astnili na tejto Studii, ak splnili aspon tri z piatich kritérii zaradenia
vratane prehypertenzie/hypertenzie (systolicky krvny tlak [BP] > 130 mmHg a/alebo diastolicky TK
> 85 mmHg), prediabetes/diabetes (glukéza nalacnho > 110 mg/ dl), centralna obezita (obvod pasa
[WC] > 90 cm u muzov a WC > 80 cm u zien) a dyslipidémia (lipoprotein s vysokou hustotou
[HDL] < 40 mg/dl u muzov a < 50 mg/dl u muzov zeny; triglyceridy [TG] > 200 mg/dI). Kritéria
vylu€enia zahffiali rakovinu, chronicku uplavicu, infekciu virusom ludskej imunodeficiencie,
mftvicu, infarkt myokardu, tehotenstvo alebo pouzivanie antikoncepcie, a iné chronické
ochorenia. Studia sa uskutoénila v Moradabad India a v&etci G&astnici boli prijati distribuciou
brozur, miestnych novin a oznameni na nastenkach nemocnic. Eticky suhlas bol ziskany

od eticke] komisie Hallberg Hospital and Research Institute (Moradabad), pricom test bol
zaregistrovany v indickom kontroldrovi lie€iv (registracné Cislo klinickej Studie

2018/03/012487). Od vsetkych ucastnikov bol ziskany pisomny informovany suhlas a proces
prebiehal v sulade s Helsinskou deklaraciou a toto vyhlasenie bolo pridané k metédam. Eticky
suhlas bol ziskany od etickej komisie Hallberg Hospital and Research Institute (Moradabad),
pricom test bol zaregistrovany v indickom kontrolérovi lieiv (registracné Cislo klinickej Studie
2018/03/012487). Od vsetkych u€astnikov bol ziskany pisomny informovany suhlas a proces
prebiehal v sulade s Helsinskou deklaraciou a toto vyhlasenie bolo pridané k metédam. Eticky
suhlas bol ziskany od etickej komisie Hallberg Hospital and Research Institute (Moradabad),
pricom test bol zaregistrovany v indickom kontrolérovi lieiv (registracné Cislo klinickej Studie
2018/03/012487). Od vsetkych u€astnikov bol ziskany pisomny informovany suhlas a proces

prebiehal v sulade s Helsinskou deklaraciou a toto vyhlasenie bolo pridané k metédam.

Pociatocné obdobie pozorovania jeden tyZderi sa pouZilo na ziskanie zakladnych klinickych metrik
a biochemickych udajov (stél 1), pri€om sa nezistili Ziadne rozdiely medzi skupinou HRW

a skupinou s placebom. Subjekty boli potom randomizované dvojito zaslepenym spésobom bud
do skupiny s intervenciou (HRW) alebo do skupiny s placebom pomocou pocitatom generovanych
nahodnych Cisel. VSetky subjekty boli poziadané, aby pocCas Studie udrziavali rovnaky Zivotny

Styl. Okrem toho udaje o prijme jedla, tabaku a alkoholu a fyzickej aktivite boli ziskané pomocou
diétnych dennikov a hodnotené dietoldgom. Udaje sa znova zbierali po 24 tyzdrioch

intervencie. HRW s vysokou koncentraciou sa pripravil pomocou tabliet produkujucich vodik (HRW
Natural Health Products Inc., New Westminster BC, Kanada), zatial ¢o placebo sa pripravilo tak,
ako bolo opisané ¥55€16.. 255 kone¢nym placebom podobnym chut'ou, rozpustenim a vzhfadom ako
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HRW. Ugastnici uzivali 1 tabletu 3x denne v 250 ml vody s teplotou 12-18°C. Bolo im odporuéené,
aby pili produkt jednym duskom hned, ako sa tableta rozpustila nalaéno/rano. Tento spbsob

podavania H2 py poskytol >5,5 milimélov H2 ; den. Koncentracia molekularneho vodika

produkovaného prostrednictvom tychto tabliet bola stanovena pomocou H2 anaytics (Las Vegas,

USA) pomocou plynovej chromatografie (SRI 8610C; Kalifornia USA).

Tabulka ¢. 1

Zakladné charakteristiky indického etnika uc¢astnikov Studie. Hodnoty su priemer £ SD

HRW (n =30) Placebo (n =30) P

Zena (%) 53,3 53,3

Vek (roky) 43,4+9,2 429+ 7,6 0,81
Hmotnost' (kg) 70,5+ 12,2 72,8+ 12,3 0,47
vySka (cm) 155,9 + 8,8 153,2+7,7 0,22
Index telesnej hmotnosti (kg/m ?) 28,9+4.,8 31,1+54 0,10
Obvod pas-boky 1,00 £ 0,08 0,96 + 0,05 0,05
Celkovy cholesterol (mg/dl) 187,7 £+ 32,4 184,3+37,4 0,71
Cholesterol s nizkou hustotou (mg/dl) 109,0 £34,4 105,5%+42,0 0,72
cholesterol s vysokou hustotou (mg/dl) 41,7+ 4,2 41,8+ 2,3 0,96
Cholesterol s velmi nizkou hustotou (mg/dl) 37,3+ 17,9 36,8 + 20,6 0,92
Triglyceridy (mg/dl) 189,8 £93,3 184,4 +102,8 0,83
C-reaktivny protein (mg/dl) 0,5+0,2 0,6+0,5 0,33
Glukéza (mg/dl) 121,5+61,0 123,9+43,4 0,86
Hemoglobin A1c (%) 58+0,9 6,2+1,2 0,17
Tumor nekrotizujuci faktor alfa (uM) 48+1,2 48+1,3 0,97
Interleukin 6 (UM) 1,9+ 0,7 1,6+ 0,6 0,10
Latky reaktivne s kyselinou tiobarbiturovou (uM) 2,5+ 0,3 25+0,3 0,31
Malondialdehyd (pM) 3,4+0,2 3,4+0,2 0,66
Diénové konjugaty (uM) 27,8+1,0 28,3+0,8 0,03
Vitamin E (uM) 23,0+2,3 23,0+£1,5 0,95
Vitamin C (uM) 20,7+ 2,5 20,7+ 2,5 0,99
Dusitany (pM) 0,63 + 0,06 0,66 + 0,04 0,04
Angiotenzin konvertujuci enzym (uM) 85,2+7,8 84,5+ 8,8 0,72
Srdcova frekvencia (uder/min) 86 7 867 0,76

Laboratérne udaje boli ziskané po no¢nom péste (10—-12 hodin) od 8:00 do 9:00. VySka sa merala
pomocou meracieho stojana po vyzuti obuvi. Telesna hmotnost' sa merala v spodnej bielizni
po vyzuti obuvi. Obvod pasa bol merany antropometrickou paskou ako najva¢si horizontalny
obvod medzi hrebefiom bedrovej kosti a okrajom rebrového kosti. Obvod bokov bol merany

pri najva¢som obvode na urovni vacSich trochanterov. Srdcova frekvencia sa merala auskultaciou



pocCas 5 minut v pokoji v polohe na chrbte. Hladina glukdzy v krvi nalatno sa merala

po celonocnom hladovani. Latky reaktivne s kyselinou tiobarbiturovou (TBARS), malondialdehyd
(MDA), diénovy konjugat, vitamin E a C, dusi¢nany a enzym konvertujuci angiotenzin boli merané
kolorimetrickymi metdédami pomocou UV-VIS spektrofotometra (Electronics Corporation of India,
Ltd). Glykozylovany hemoglobin (HbA1c) sa analyzoval pomocou HPLC s pouZitim pristroja DIO
(Bio-Rad Laboratories, Inc, Hercules, CA). Krvny cukor nala¢no, lipidové profily a C-reaktivny
protein (CRP) boli stanovené pomocou suprav Pictus 500 Diatron (Medicon Hellas SA, Gerakas,
Grécko). Tumor nekrotizujuci faktor alfa (TNF-a) a interleukin 6 (IL-6) sa analyzovali
fluorescenénym testom spojenym s enzymom na strojoch Vidas (Vidas Biomerieux, Marcy I'Etoile,
Francuzsko). Inter- a intratestové variacné koeficienty tychto markerov su uvedené v Tumor
nekrotizujuci faktor alfa (TNF-a) a interleukin 6 (IL-6) sa analyzovali fluorescennym testom
spojenym s enzymom na strojoch Vidas (Vidas Biomerieux, Marcy I'Etoile, Francuzsko). Inter- a
intratestové variacné koeficienty tychto markerov su uvedené v Tumor nekrotizujuci faktor alfa
(TNF-a) ainterleukin 6 (IL-6) sa analyzovali fluorescenénym testom spojenym s enzymom na
strojoch Vidas (Vidas Biomerieux, Marcy I'Etoile, Francuzsko). Inter- a intratestové variaéné
koeficienty tychto markerov su uvedené vTabulka 2.

Tabufka 2
Inter- a intra-testové variatné koeficienty pre merané biomarkery (CV)

Biomarker Inter CV Intra CV

TC 1,50 1,70
LDL-C 0,91 1,80
HDL-C 1.11 1.25
VLDL-C 1.02 1.36
TG 0,95 1.46
CRP 1,91 1.48
FBS 0,97 0,98
HbAlc 1.16 1,79
TNF 1.25 1.29
IL-6 1,82 1,88
TBARS 1,91 1,95
MDA 0,87 0,96
D konjugat 2.10 2.06
Vit E 1.18 1.27
Vit C 1,57 1,98

Dusitan 2.11 2.20
ACE 1.18 1.62
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Pocet prijatych u€astnikov bol v sulade s minimalnou velkostou vzorky (n = 48) vypocitanou
analyzou vykonu (G*Power 3.1, Univerzita Heinricha Heineho, Dusseldorf, Nemecko), s velkostou
ucinkov nastavenou na 0,30, pravdepodobnost’ chyby alfa 0,05, vykon 0,80 pre dve skupiny a dve
merania Studijnych vysledkov. Zakladné udaje subjektu sa analyzovali s pouzitim dvojstranného
dvojvzorkového t -testu. Dvojcestny zmieSany model ANOVA s opakovanymi meraniami (lie¢ba
vs. Casova interakcia) upravenymi pre vek a pohlavie sa pouzil na zistenie, €i existuju nejaké
vyznamné rozdiely medzi odpovedami pacientov v &ase intervencie. Statisticka vyznamnost bola
stanovena na P < 0,05. V8etky hodnoty su uvedené ako priemer £ SD. Data sa analyzovali
pomocou programu SPSS (verzia 21.0) (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

Vysledky
VSetci jedinci dokonCili Studiu a obe intervencie boli dobre tolerované bez zle hlasenych

ucinkov. HRW priaznivo ovplyvnila vSetky vysledky pri 24-tyzdiiovom sledovani v porovnani s
placebom (P < 0,05), s vynimkou TBARS, markera peroxidacie lipidov ( P = 0,309) (Tabulka

3). Ostatné markery oxidacie (MDA, D-konjugat) sa znizili, zatial' Co vitaminy E a C sa zvysili v
skupine HRW. Toto bolo sprevadzané vyznamnym znizenim HR, BMI a WHR po intervencii HRW
(P <0,05). HRW wvyvolalo vyznamné zniZenie celkoveho cholesterolu o priblizne 18,5 mg/dl ( P <
0,05) a hladiny triglyceridov o ~ 47 mg/dl ( P < 0,05). Glykémia nalac¢no sa tiez znizila po 24-
tyzdhovej intervencii HRW zo 121,5 + 61,0 mg/dl na 103,1 + 33,0 mg/dl, so sprievodnym 12 %
znizenim HbA1C ( P < 0,05). Okrem toho HRW vyznamne zoslabil zapalové markery, ako su
TNF-a, IL-6 a CRP ( P <0,05).

Tabulka 3
Zmeny Vv zloZeni tela a biochemickych premennych od zakladnej linie do 24 tyzdnov. Hodnoty su

priemer = SD

HRW Placebo
3 3 - 7 P*

Z'a!(ladna Nasleduj Z’al_(ladna Nasleduj

linia linia
Index telesnej hmotnosti (kg/m2) 28,9+ 4,8 282+497 31,1+54 31,3+£5,3 3 001

. 0,99+
Obvod pas-boky 1,00 £ 0,08 0071 0,96+0,05 0,96+0,05 0,03
. 169,2 + 184,4 + <

Celkovy cholesterol (mg/dl) 187,7 £ 32,4 26,11 184,3 £ 37,4 38.6 0,001
Cholesterol s nizkou hustotou 102,5 + 106,0 +
(mg/di) 109,0 £ 34,4 28.0 105,5+42,0 43,3 1 0,06
cholesterol s vysokou hustotou

T t
(mg/dl) 41,7+42 40,4+1,87 418+23 423+24% 0,01

Cholesterol s velmi nizkou 37,3+17,9 28,0+ 36,8+20,6 37,3 <0,01
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HRW Placebo
- - I re P*

Z’a!(ladna Nasleduj Z’al_(ladna Nasledu;j

linia linia
hustotou (mg/dl) 11,37 20,51

: . 142,4 + 184,4 + 185,6 +
Triglyceridy (mg/dl) 189,8 + 93,3 650 102.8 1013 <0,01
C-reaktivny protein (mg/dl) 0,5+£0,2 0,5+017 0,6+0,5 0,6+0,5 0,04
. 103,1 = 126,4 +
Glukdza (mg/dl) 121,5+61,0 3301 123,9 +43,4 4231 <0,01
Hemoglobin A1c (%) 58+0,9 51+027 6,2+1,2 6,1+1,2 3001
Tumor nekrotizujuci faktor alfa " <
(M) 48+1,2 3,9+0,6 48+1,3 48+1,3 0,001
Interleukin 6 (UM) 1,9+0,7 1,6+£027T 16+0,6 1,7+ 0,6 <0,01
Latky reaktivne s kyselinou 25+03  16+031 25%03  25%03 0,31
tiobarbiturovou (uM)
Malondialdehyd (uM) 3,4+£0,2 27+027 3,4+0,2 3,6+£0,2 ; 001
Diénové konjugaty (uM) 27,8110 26,7+0,57 28,3+0,8 28,3+0,8 3 001
Vitamin E (uM) 23,0£2,3 26,8+197 23,0+1,5 23,1+11 3 001
Vitamin C (uM) 20,7+2,5 242+1,87 20,7+25 20,8+ 24 8 001
Dusitany (uM) 063006 0068% 0,66+£004 065+0,03 -
e 0,06 T T e 0,001

Angiotenzin konvertujuci enzym ¥ y <
(M) 85,2+7,8 80,7+587T 845+8,8 83,8+ 8,7 0,001
Srdcova frekvencia (uder/min) 867 83+5T 867 85+5 0,02

Poznamky: *P-hodnota z dvojcestnej zmieSanej ANOVA (lieCba vs. Casova
interakcia). T Oznacduje vyznamny rozdiel medzi vychodiskovou hodnotou a sledovanim pri P <

0,05 pre kazdu intervenciu.

Diskusia

Nekontrolovany metabolicky syndrém zvySuje riziko kardiovaskularnych ochoreni. Napriklad
rizikove faktory, ktoré su spojené s metabolickym syndromom, zohravaju kauzalnu ulohu pri
rozvoji aterosklerozy, ktora dalej vedie k ochoreniu koronarnych artérii, mftvici a infarktu
myokardu. 2. Ateroskleréza vznika, ked LDL cholesterol infiltruje do subendotelového priestoru a
oxiduje sa, Co podporuje zapal a naslednu migraciu a transformaciu buniek hladkého svalstva
ciev. £Tento proces sa dalej zhorSuje v pritomnosti hyperglykémie v désledku zvySenej tvorby
pokrocilych glykovanych kone¢nych produktov (AGE), €o je pripad, ked redukujuci koniec molekul
glukdzy reaguje a spaja sa s proteinmi a vytvara zosietovanie proteinov. AGE dalej podporuju


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7102907/#CIT0027
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7102907/#CIT0028

zapal, oxidaciu a poskodenie buniek, ¢o prispieva ku kardiovaskularnym ochoreniam. 2V naSe;j
Studii sme teda urcili, ¢i by vysoka koncentracia HRW zlepSila rézne biomarkery metabolického
syndromu, ktoré sa nahodne podielaju na rozvoji kardiovaskularnych ochoreni, konkrétne
dyslipidémie (HDL, LDL, VLDL, TG), zapalu (TNF-a, IL- 6, CRP), oxidacny stres, (MDA, TBARS,
diénové konjugaty, vitaminy E a C,) a hyperglykémia (glukdza, HbA1c).

V tejto studii sme zistili, ze 24-tyzdnova intervencia s vysokou koncentraciou HRW zlepSila
niekolko biomarkerov kardiometabolického zdravia u muzov a zien v strednom veku s
metabolickym syndromom, vratane BMI, WHR, pokojovej HR, krvnych lipidov a glukézy, zapalu a
redoxu. homeostazy. Priaznivé zmeny cholesterolu v krvi je potrebné interpretovat’ opatrne,
pretoze absolutna zmena bola relativne nizka a HDL sa znizil o ~ 1,3 mg/dl. HDL cholesterol sa
povazuje za prospes$ny vdaka svojej Ulohe pri spatnom transporte cholesterolu. 22 Pomery
celkového cholesterolu alebo triglyceridov k HDL su vSak lepSimi prediktormi kardiovaskularnych
ochoreni ako celkovy cholesterol, pricom nizSie pomery koreluju s nizSim rizikom srdcovych
ochoreni. 2%Kedze sme Zistili, ze HRW vyznamne zniZil celkovy cholesterol (o ~ 18,5 mg/dl),
pomer celkového cholesterolu k HDL sa priaznivo zniZil o ~ 7,2 %, zatial ¢o v skupine s placebom
zostal rovnaky. Podobne sa pomer rizika triglyceridov k HDL priaznivo znizil 0 22,9 % v skupine s
HRW, no v skupine s placebom zostal priblizne rovnaky. Nase udaje tiez ukazuju, ze HRW v
podstate zniZila priemernu hladinu glukézy z horného rozsahu na spodny rozsah prediabetickych
kritérii, ¢o bolo sprevadzané aj 12% znizenim HbA1C.

Tieto priaznivé zmeny cholesterolu a glukézy su potvrdené niekolkymi nezrovnalostami v
niekolkych predchadzajucich klinickych Studiach. Napriklad Song et al uviedli, ze HRW,
dodavajuci 0,5 milimélu H2 ; den, po€as 10 tyzdhov u pacientov s potencialnym metabolickym
syndromom zniZil celkovy sérovy cholesterol a hladiny LDL-C, zlepSil HDL funkciu a redoxny stav
(napr. zvySenie sérovej superoxiddismutazy [ SOD] a znizena MDA) a znizeny zapal (napr. sérovy
TNF-a). 3Zatial ¢o nasa $tudia preukazala vyznamné zlepSenia BMI, WHR a glukdzy nalacno,
ich Studia zaznamenala iba potencialny, aj ked nevyznamny, klesajuci trend v tychto
parametroch. Podobne skorsia randomizovana, placebom kontrolovana, skrizena Studia u
pacientov s diabetom 2. typu alebo s poruchou glukézovej tolerancie preukazala, Ze pozitie HRW
(~ 0,6 milimolov/deri) mierne zlepSilo hladinu cholesterolu, vyznamne zniZilo markery oxidacného
stresu (napr. moCové 8-izoprostany ) a zvySena SOD v sére. 22 Na rozdiel od nasej Studie vSak
nedoslo k ziadnym Statisticky vyznamnym zmenam ani v BMI, CRP, HbA1c, ani v glykémii
nalacno. Mozno vysSSia davka w2a dlhSie trvanie nasej Studie v porovnani s tymito Studiami

by mohlo zodpovedat' za rozdiely. Okrem toho mali subjekty v naSej Studii vyznamne vySSie
zakladné hladiny glukézy (~ 122 mg/dl oproti 108 mg/dl). Napokon, aj ked to nebolo testované

v nasej Studii, predchadzajuca Studia 2 uvadza, Ze u 4 zo 6 subjektov s poruchou glukézove;j
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tolerancie HRW normalizoval oralny glukézovy tolerancny test a Ze 1-hodinové plazmatickée
hladiny inzulinu boli vyznamne zvy$ené v porovnani s vychodiskovou hodnotou. 32

Otvorena 8-tyzdrnova Studia na 20 jedincoch s potencialnym metabolickym syndromom
preukazala, Ze HRW (~ 1 milimdl H 2 /den) zvySil hladinu SOD o0 39 % a zniZil TBAR 0 43 %.

L2Aj ked v nasej studii nebolo zistené znizenie TBARS, zistili sme pokles SpecifickejSieho markera
peroxidacie lipidov MDA, ako aj zvySené hladiny vitaminov C a E, ¢o spolo¢ne naznacCuje, ze
HRW priaznivo moduluje oxidacné procesy. Podobne ako v nasej Studii, otvorena Studia odhalila,
Zze HRW zniZil pomer celkového cholesterolu k HDL o 13 %. V naSej Studii vSak primarnou
zmenou bolo znizenie celkového cholesterolu, zatial ¢o v otvorenej Studii to bolo zvySenie HDL
cholesterolu. NavySe, na rozdiel od naSich zisteni, HRW neznizila BMI, triglyceridy ani glykémiu
nalacno. Hladina triglyceridov a glukézy nalacno vSak bola vyznamne vySSia u subjektov v nasej
Studii v porovnani s pacientmi v otvorenej studii (~ 143 mg/dl oproti 190 mg/dl; 88 mg/dl oproti 122
mg/dl, v uvedenom poradi) . znova,2 a dlhSi ¢as trvania.

Zakladné molekularne mechanizmy, ktoré sprostredkovavaju tieto ucinky vyvolané HRW,

si vyZaduju dalSiu Stadiu. Zda sa vSak, Ze H2 owpiyviie metabolizmus a bioenergetiku. 2 Napriklad
sme predtym preukazali, Ze lie€Cba HRW zvySila koncentraciu mitochondrialneho koenzymu QO9,
¢o zvysilo funkciu mitochondrialneho dychacieho retazca (tj komplex | a komplex I1) a nasledné
zvySenie produkcie ATP v myokarde potkana. 242V dal$ej $tudii na mysiach, ktorym chybal
leptinovy receptor, a na normalnych mysSiach kimenych stravou s vysokym obsahom tukov, HRW
znizil oxidaCny stres, redukoval tukové usadeniny v pec€eni a znizil hladiny glukézy v plazme,
inzulinu a triglyceridov. Tento U¢inok bol porovnatelny s 20% kalorickym obmedzenim. *HRW
zvySoval energeticky vydaj merany spotrebou kyslika a indukoval pecerfiovy hormon, fibroblastovy
rastovy faktor 21 (FGF-21), ktory stimuluje vydaj mastnych kyselin a glukézy. % U
streptozotocinom indukovanych diabetickych mysSi typu 1 indukoval H2 transiokaciu glukdzového
transportéra-4 prostrednictvom aktivacie fosfatidylinozitol-3-OH kinazy (PI3K), proteinkinazy C
(PKC) a proteinkinazy aktivovanej AMP (AMPK). 27

Tato Studia preukazala, ze HRW vyvolala vyznamné zlepSenia klinicky relevantnych metrik
krvnych biomarkerov a biometrickych udajov u subjektov s metabolickym syndromom.

V porovnani s predchadzajucimi Studiami méze tiez naznaCovat, Ze vysoké davky H 2 su
ucinnejSie ako nizSie davky prinajmenSom pri metabolickom syndréme. V tejto oblasti su v8ak
potrebné dalSie Studie zavislé od davky. Okrem toho by sa pri interpretacii nasej studie malo
zvazit niekolko obmedzeni. Analyzu sme vykonali iba pocas poslednych 24 tyzdrov namiesto
4-tyzdnovych sledovani, ¢o nam zabranilo najst dolezité ¢asové zmeny v réznych

parametroch. Tiez sme neskumali UCinky zavislé od pohlavia alebo veku, ktoré mézu byt dolezité,
pretoze metabolické parametre su ovplyvnené pohlavim aj vekom. 22Okrem toho, hoci subjekty
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boli pou€ené, aby konzumovali HRW na prazdny zaludok, nemohli sme zabezpecCit, aby k tomu
dosSlo. Mézu existovat’ rozdiely v biologickych ucinkoch H2, ak sa HRW poZiva s prijmom potravy
alebo bez nej, pretoze po poziti normalnej vliakniny zo stravy sa vyrazne zvySuje bakteridlna
produkcia plynného H2 .22 Nakoniec sme nemerali Casové zmeny alebo farmakokinetiku H2 v Kkrvi
a dychu subjektov. Preto navrhované molekularne mechanizmy, ako boli preukazané in vitro alebo
v Studiach na zvieratach, mozu byt odlisné od mechanizmov v nasej studii, pretoze

bunkovy n2koncentracia moze byt vyrazne odliSna. Buduci vyskum by mal preskumat, Ci existuju
sexualne dimorfné reakcie na terapiu H2 , molekularne mechanizmy H2 pi fyziologicky
relevantnych koncentraciach H2 i tiez porovnanie ucinkov réznych davok, trvania a sposobov

podavania (napr. pitie vs. inhalovanie ).

Zaver

Na zaver, vysledky nasej Studie naznaCuju, Ze suplementacia vysoko koncentrovanou HRW
produkovanou tabletami produkujucimi H2 zepsuie telesné zloZenie, priaznivo moduluje
metabolizmus mastnych kyselin a glukézy a zlepSuje zapal a redoxnu homeostazu u jedincov
s metabolickym syndromom. Preto méze byt dlhodoba lie€ba vysoko koncentrovanou vodou
bohatou na vodik pouzita ako adjuvantna terapia na znizenie prejavov metabolického
syndromu. Na dalSie stanovenie biologickych u€inkov HRW v tejto populacii subjektov je viak

zaruCena vacsia prospektivna klinicka Studia.
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