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Abstrakt

Studier av molekylart vite har utvecklats enormt fran dess 6dmjuka boérjan och har fortsatt att forandras
genom aren. Vite dr extremt unikt eftersom det har formagan att agera pa mobilniva. Vite ar
kvalificerat att korsa blodhjarnbarridren, komma in i mitokondrierna och har till och med formagan att
translocera till kdrnan under vissa forhallanden. En gang pé dessa idealiska platser i cellen har tidigare
studier visat att véte utdvar antioxidant-, anti-apoptotiska, antiinflammatoriska och cytoprotektiva
egenskaper som &r fordelaktiga for cellen. Vite appliceras oftast som gas, vatten, saltldsning och kan
appliceras i en miangd andra medier. Det finns ocksa fa biverkningar med véte, vilket gor vite till en
perfekt medicinsk gaskandidat for konventionen av nya terapeutiska strategier mot kardiovaskuléra,
cerebrovaskulira, cancer-, metaboliska och andningssjukdomar och stérningar. Aven om vite ibland
verkar vara felfritt, finns det fortfarande flera brister eller snaror som maste undersokas av framtida
studier. Denna dversiktsartikel syftar till att griva och omfattande analysera forskningen och
experimenten som antyder att molekylért vite dr en ny terapeutisk behandling som medicinen desperat
behover.

Nyckelord: Antioxidant, Cytoprotection, Hydrogen therapy, Mechanisms, Reactive oxygen species
Introduktion

Historia

Vite har visat sig vara ett extremt anvéndbart element som har anvénts i ett brett spektrum av
discipliner. Sedan dess forsta upptickt har vite anvénts effektivt i en miangd olika kombinationer med
andra element och olika fysiska tillstdnd. Vétgas roll utvecklas stindigt frdn dess 6dmjuka borjan inom
kemifdltet som en mystisk brandfarlig gas till dess aeronautiska applikationer i ballonger och dess
framvéxande roll som en potentiell terapi inom medicin (se figur 1).
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Figur 1

Vitgas framsteg i historien. En tidslinje av historien av molekylért vite [ en - 3 ].

Den forsta dokumenterade upptickten av vite var av Philippus Aureolus Paracelsus 1520. Paracelsus
upptickte omedvetet en brandfarlig gas genom att brdnna metall med en syra och samla in produkterna
(Royal Chemistry Society). Efter att Paracelsus upptickte denna mystiska brandfarliga gas, replikerade
andra processen och borjade arbeta med gasen. Emellertid hade viétgas aldrig ett officiellt eller vanligt
namn. Det var forst 1783 att Lavoisier, som ofta kallas den moderna far for kemi, anvinde det franska
ordet "hydrogen" for att beskriva gasen (Royal Chemistry Society).

De forsta tillimpningarna av vite var av flygteknisk karaktir. Ar 1783 skapade fransminnen Jacques
Charles den forsta viteballongbéraren. Sedan dess och hela tiden skulle manga andra former av
vitefyllda ballonger folja med viss framgang och katastrofer. En av de mest 6kénda katastroferna med
viétgas dr explosionen av Hindenburg, ett tyskt passagerarflygplan som anvénder vitgas [ 4 ].

Egenskaper

Vite kan karakteriseras som det léttaste och mest rikliga kemiska grundédmnet. En stor méngd vite
finns vanligtvis i vatten och organiska foreningar, vilket gor att gratis véte &r sillsynt pa jorden [ 5 ].
Enligt databasen for farliga &mnen &ar véte ocksa en luktfri, smaklos, farglos gas [ 6 ].

Som ett resultat av dess unika egenskaper har véite manga fordelaktiga egenskaper. En stor fordel som
véte innehaller dr dess formaga att diffundera genom membran och komma in i cytosolen. Vite kan
ocksa komma in i mitokondrierna och kérnan. Detta dr extremt gynnsamt eftersom ménga kinda
antioxidanter saknar formégan att rikta organeller och inte &r lika effektiva pa detta sitt. Molekyléart
vite tros ocksa vara fordelaktigt vid medicinska procedurer eftersom det kan mandvrera genom
blodhjarnbarridren. Det finns ocksa fa biverkningar som involverar vite. Det foreslas att fa
biverkningar upptréider, eftersom det verkar som att vite reagerar med starka oxidationsmedel och dess
nivéer inte verkar stora cellsignaleringsprocesser som involverar reaktiva syrearter [ 2 ].

Av de manga observationerna utvecklades tillimpningarna av vite. Ar 1888 hade Annals of Surgery
spelat in en av de mycket publikationer som lénkar vite och medicin. Vid den tidpunkten utfordes ofta
onodiga laparotomier eftersom det var mycket svart for kirurger att bestimma viscerala skador 1
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tarmarna och magen. Det rapporterades ocksé att en kirurg kunde anvinda vétgas for att insufflera
mag-tarmkanalen for att exakt bestimma och lokalisera viscerala skador och undvika obefogade
operationer [ 3 .

Moderna anviandningsomraden

Idag &r vite fortfarande mycket instrumental och kan hittas i ett sortiment av mode som rér medicin
och vetenskaplig forskning. En medicinsk metod som anvénder vite dr andningsvitetestet.
Andningsvéteprovet utfors genom att médta méngden véte som produceras av tarmbakterier som
standigt syntetiserar vite som ett resultat av jdsning av icke-absorberade kolhydrater [ 7 ]. Analysen av
resultaten av andningsvitetestet kan fungera som biomarkorer och kan ocksa anvéndas for att berdkna
oral-cecal transport, transittider och dvervéxt av bakterier. Andningsvéteprovet anviands ocksa som
biomarkorer i klinisk och vetenskaplig forskning som stréicker sig fran biokemi, tandvard och fysiologi

[5]

Ar 2007 publicerade Ohsawa et al. "Hydrogen fungerar som en terapeutisk antioxidant genom att
selektivt reducera cytotoxiska syreradikaler" i Nature Medicine. Ohsawa et al. Rapporterade att vite
kan reagera med cytotoxiska syreradikaler och skydda mot oxidativ skada. Dessa slutsatser gjordes
baserat pa experiment som observerade en rattmodell for fokal ischemi och reperfusion. Efter att
ischemi hade inducerats och reperfusion utforts observerades att arteriellt blod innehdll forhdjda nivéer
som var proportionella mot koncentrationen av véte som inhalerades. Det foreslas ocksa att vivnaden
kunde absorbera vite, eftersom 16st vite hittades vid ldgre nivaer én arteriellt blod. Studien antyder
ocksa att vite kan forhindra oxidativ skada genom att reagera med hydroxylradikalen. Detta dr viktigt
eftersom hydroxylradikalen tros vara den farligaste syrearten eftersom det inte finns nagra naturligt
forekommande mekanismer for att forhindra dess paverkan. Som ett resultat av resultaten fran Ohsawa
et al. Har vitekonventionen &nnu utvecklats. Denna publikation har gett upphov till minga
undersokningar betrdffande vite som en selektiv reaktiv syreartsddmpar och dess potential som en
antioxidantterapi [2 ].

Mekanismer

Anti-oxidation

De exakta mekanismerna for hur véte verkar ar fortfarande ett mysterium i vetenskapssamhallet. Ett
anvandbart resultat av Kayar et al. visade att ddggdjursvdvnader under hyperbariska forhallanden inte
oxiderar vite, vilket leder till att viate anvdnds som en icke-metabolisk del av andningsgas for djupa
dykare [ 8 ]. Men fler mysterier kvarstar. Mekanismer av vite som fungerar som en
antioxidantavskiljare (sdrskilt hydroxylradikalen) har faststéllts och bekréftats av ett antal forskare.
Men den exakta mekanismen for denna rensningsférméga har dnnu inte upptickts.

1975 var Dole et al. Bland de forsta som foreslog att véte hade antioxidantférmaga mot alkylradikaler
och hydroxylradikaler. Dole et al. Gjorde de forsta observationerna och foreslog att véte innehdll anti-
canceregenskaper eftersom hyperbar vitebehandling degenererade skivepitelcancer. Det rapporterades
att vitebehandling ocksé hade formagan att rensa hydroxylradikalen med hjilp av en exoterm reaktion.
Niér en exoterm reaktion intrdffar kombineras vite med hydroxylradikalen for att bilda vatten och vite.
Vitet som genereras fran den vattenbildande reaktionen kan sedan kombineras med
superoxidradikalen, vilket orsakar en ny reaktion och forhindrar bildandet av mer peroxid- och
hydroxylradikaler.

Nyare studier har ocksé visat att vite kan reducera ROS in vitro, som ett resultat av dess foreslagna
formaga att rensa hydroxylradikalen, "den mest potenta oxidanten som &r kind for ménskligheten" [ 9 ,
10]. Nér fria radikaler eller ROS ackumuleras, vanligtvis som ett resultat av celluldra processer, leder
det till oxidativ stress. Oxidativ stress kan orsaka allvarliga skador pa vavnader och kan leda till en
mingd olika sjukdomar. Det foreslds ocksé att véte kan skydda organen vid hjarniskemi, neonatal
hjarnhypoxiskemi, leverskador, lungskador och hjértinfarkt orsakade av ischemi-reperfusion, ett
tillstand som orsakar en 6kning av oxidativ stress. Dessutom har det visat sig att véte kan oka
antioxidantenzymer for att undertrycka de katastrofala effekterna av oxidativ stress. En
sammanfattning av antioxidantegenskaperna hos vatebehandling beskrivs i figur 2[ 10 ].
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figur 2

Vitebehandling minskar hydroxylradikaler och 6kar endogena antioxidanter orsakade av oxidativ
stress. Molekyldrt vite foreslas vara skyddande genom att 6ka endogena antioxidanter férutom att rensa
hydroxylradikalen efter en skada sdsom oxidativ stress [ 9, 10 ].

Antiinflammation

Vite har ocksa beskrivits som innehallande antiinflammatoriska egenskaper. Gharib et al. observerade
dessa antiinflammatoriska egenskaper i en musmodellering av kronisk leverinflammation inducerad av
parasiten Schistosoma mansoni . Det foreslogs att hyperbar vitebehandling kunde forbéttra
leverhemodynamik och minska portalhypertension, samt minska leverfibros genom att ddmpa
inflammatoriska cytokiner [ 11 ].

Cytoprotection

Aven om viite har varit starkt inblandad i att minska oxidativ stress, har det foreslagits att vite paverkar
signalmekanismer och ocksa kan inducera cytoprotektiva faktorer [ 12, 13 ].

2011 demonstrerade Itoh et al. Att vite kunde paverka signaltransduktion och fungera som en
signalmodulator. Vite kunde agera pa detta sitt genom att himma LPS / IFNy-inducerad
kvéaveoxidproduktion i makrofager, vilket resulterade i minskad inflammation i typ I-allergier. De
exakta molekylerna som véte binder till och modulerar &r okédnda, men det dr mojligt att begrénsa och
bestdimma specifika platser. Det bekriftades att vite kunde modulera signaltransduktion, vilket antyder
att véte dr en signalmodulator. Ytterligare studier maste utforas for att bestimma exakt hur, varfor och
under vilka forhallanden véte kan vara en signalmodulator [ 12]. En annan foéreslagen mekanism for
vite dr dess formaga att tillhandahalla cytoskydd genom att 6ka andra antioxidant enzymer sdsom
superoxiddismutas och katalas [ 10 ]. Det foreslas ocksé att vite kan ge cytoskydd genom att férhindra
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aktivering av caspas-3, vilket genom en serie hdndelser kan minska apoptos [ 13 ]. Shi et al. har ocksa
foreslagit att molekylart vite kan paverka signaltransduktion genom att interagera med
metalloproteiner, eftersom metalljoner kan vara ett mojligt bindningsstélle for véte [ 14 ].

Signalmodulering

Nyligen har det rapporterats att vite kanske kan hdmma végar som ett resultat av dess formaga att
minska nivderna av ROS. Det har ocksa visat sig att molekylért vite kan himma TNF-a / NFxp-vigen
savél som Ras-ERK1 / 2-MEK1 / 2- och Akt-viigarna, dessa upptéickter liksom mojliga genreglerande
effekter illustreras i figur 3[ 15, 16 ]. Undertrycket av dessa vdgar med anvandning av vite
demonstrerades i neointimal hyperplasi-modeller hos rattor. Ytterligare undersokning av
undertryckandet av dessa véigar bor undersokas kraftigt eftersom dessa vigar &r viktiga. och
involverade i inflammatoriska svar, genreglering och apoptos. Mgjligheterna for effekterna av reglering
av dessa tva végar och sjukdomar ensamma ar ganska hoga (se figur 3) [ 16 ].
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Mojliga mekanismer for molekylért vite. Mojliga vigar for molekylért vite. Det har foreslagits att
molekylért véte har formagan att paverka de ndmnda vidgarna och att direkt eller indirekt hjélpa till vid
genreglering eller proteinuttryck av foljande: MPO, MCP, Caspase-3, Caspase-12, TNF, interleukins, Bel-
2, Bax, Cox-2 [ femton - 20 ].

Administrering av vate

Tre av de vanligaste sétten att administrera véte som behandling &r: 1) inandning av vétgas, 2)
injicering av en vatgasrik saltlosning, 3) drickande av viterikt vatten. Eftersom vitgas inte har ndgon
frimmande lukt kan den létt andas in i kroppen [ 21 ]. Aven om vissa rapporter har visat att
komplikationer som involverar ansiktsmasker och obevakade patienter, sirskilt neurologiskt nedsatta
patienter, kan orsaka inkonsekvenser med inandning. I allmanhet kan vétgas 14tt inhaleras genom
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ansiktsmasker, ventilatorer, gaskamrar eller ndskanyler [ 4 , 22]. Det ar ocksa mojligt att administrera
vite intravendst genom att injicera véterik saltlosning. Vitgasrik saltlosning kan skapas genom att 16sa
vite i fysiologisk saltlosning under hoga tryck. Vitgasrik saltlosning kan ocksé ge mer exakta
koncentrationer av véte i kroppen [ 13 ]. Vatgasrikt vatten kan enkelt genereras genom att utsitta vatten
for magnesium genom att 16sa elektrolyserat vite i vatten eller genom att l6sa molekylért véte i vatten
under hoga tryck.

Naér véte vl har genererats i det valda mediet kan koncentrationsnivaerna latt detekteras ocksa.
Koncentrationen av véte i vatten- och gaslosningar kan detekteras med hjilp av elektrokemiska
gassensorer. En alternativ detektionsmetod som é&r billigare 4r att anvénda ett metylenblatt-platina
kolloidreagens [ 23 ].

Det finns ocksa andra former av molekylir viteadministrering, som inkluderar topiska medel och
rumsluftadministrering [ 24 ].

Vatepotential i de tio basta dodsorsakerna

Vid tidpunkten for skapandet av detta dokument kan de senaste uppgifterna tillgdngliga for allmidnheten
om de frimsta dodsorsakerna i USA hittas i en preliminér rapport fran Center for Disease Control [ 25
]. CDC beskriver foljande som de tio framsta dodsorsakerna i Amerika: hjart-kérlsjukdom, maligna
tumorer, kroniska nedre luftvigssjukdomar, cerebrovaskuldra sjukdomar, olyckor (oavsiktliga skador),
Alzheimers sjukdom, diabetes mellitus, influensa och lunginflammation, nefrit (nefritiskt syndrom och
nefros) och sjalvmord (avsiktlig skada). Intressant nog Figur 4 visar hur viatebehandling kan antingen
kopplas eller spekuleras for att vara en potentiell behandling i var och en av de frimsta dédsorsakerna
exklusive dodsfall som orsakar olyckor (oavsiktliga skador) och sjédlvmord (avsiktlig skada) (se figur 4

).

Cardiovascular
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rogen .
Mellitus € Y 8 » Respiratory
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Figur4

Viiteterapipotential for fraimsta dodsorsaker i USA. Potentialen for molekylart vite i de fradmsta
dodsorsakerna i USA (exklusive dodsfall orsakade av sjdlvmord och olyckor) [ 23 ].

Nefrit och nefritiskt syndrom
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Effekterna av vétgasrikt vatten pa gentamicininducerad nefrotoxicitet analyserades av Matsushita et al.
Det upptécktes att vétgasrikt vatten kunde forbéttra njurdysfunktion orsakad av nefrotoxicitet genom
att minska oxidativ stress samt sinka serumkreatinin (Cr) och ureakvéve i blod (BUN) jamfort med
kontrollrattor [ 26]. Positiva resultat av viterik saltlosning observerades ocksa nér de anvéndes som en
behandling efter njuriskemi och reperfusionsskada. Wang et al. observerade statistiskt signifikanta
minskningar eller reverseringar i MDA-nivéer, ureakvévehalter i blod, kreatininnivder, myeloperoxidas
(MPO) -nivaer och proinflammatoriska cytokiner (TNF-a, IL-1B och IL-6) jamfort med motsvarigheter
till kontrollen. Medan 6kningar av antioxidanter observerades ocksa superoxiddismutas och katalas
savil som reverseringar i apoptotisk dod. Dessa resultat tyder pa att véterik saltlosning ar effektiv for
att bekdmpa njuriskemi och reperfusionsskada [ 17 ].

En klinisk préovning som visar 16ftet innebér att 16st vite anvinds som en behandling for
hemodialyspatienter. For att observera effekterna av vite pé patienterna skapades en dialyslosning
innehéllande en hég koncentration av upplost vitgas och administrerades till 21 hemodialyspatienter
tre ganger i veckan under en period av sex méanader. Under de sex manaderna méttes och 6vervakades
blodtrycket, hudtemperaturerna, markorerna for oxidativ stress, myeloperoxidas,
myelocytkemoattraktantprotein (MCP), mycket kdnsligt C-reaktivt protein och N-terminal pro-hjarnan
natriuretisk peptid for patienterna. Resultaten visade att efter behandling med vite sjonk hogt blodtryck
i allménhet for patienterna och i vissa fall nddde patienter normotensiva status. MCP och MPO
minskade ocksa, vilka dr kemokiner och enzymer som utséndras av monocyter respektive neutrofiler.
Minskningen av MCP och MPO antas vara representativ for undertryckta inflammatoriska och vita
blodkroppar (specifikt neutrofila) svar. Studierna drog slutsatsen att vite kunde dimpa inflammation
och forbattra blodtrycket [27 ].

ROS-rensningsformagan hos vitgasrikt vatten demonstrerades i experiment utférda av Kitamura et al.
Baserat pa resultaten, drogs slutsatsen att vatgasrikt vattenadministrering mot cisplatininducerad
njurtoxicitet forbattrade effekterna och forbéttrad njurfunktion gjordes. Sammantaget verkar vétgasrika
medier forbattra de skadliga eller till och med vénda i vissa fall de skadliga effekter som hérror fran
nedsatt njurfunktion och nefrotoxicitet; och kan ha en potential for att bekdmpa nefrit och nefritiskt
syndrom [ 28 ].

Diabetes mellitus

Hudskador éar ett vanligt tillstdnd som kan utvecklas till foljd av diabetes mellitus. Nyligen har det visat
sig att produktionen av oxidativ stress med hoga nivaer av blodglukos orsakar en dverproduktion av
ROS, vilket kan resultera i en mojlig patogenes till diabetiska hudskador. I en studie av Yu et al.
Applicerades vite som en behandling pa ménsklig hudfibroblast utsatt fér oxidativ stress inducerad av
hoga nivéer av glukos och mannos. Resultaten visade att vite kunde forbéttra cellernas livskraft genom
att uppvisa dess antioxidativa egenskaper och reducera oxidativa produkter exponerade for hog glukos
och mannos. En forlust i membranpotential uppvisades av celler exponerade for hog glukos och
mannos, jamfort med vitebehandlingsgruppen observerades att vite kunde reducera forlusten av
membranpotential.29 ].

En annan studie med vite och diabetes mellitus undersokte effekterna av vitgasrikt vatten in vitro och
in vivo. | in vitro-studien gavs vitgasrikt vatten som en behandling for ROS inducerad av a, -
dikarbonylféreningar och glukos, vilket dr vanligt for patienter med typ 2-diabetes. I in vivo-studien
var vétgasrikt vatten en behandling fér SHR. Cg-Leprcp / NDmcr-réttor, en djurmodell f6r metaboliskt
syndrom. Resultaten visade att vatgasrikt vatten var i bade in vitro- och in vivo-studier. Nér in vitro
kunde vite reducera ROS, nir det analyserades in vivo kunde véte ocksa minska renal ROS ocksa.
Dessa resultat tyder pa att vitgasrikt vatten kan vara en potentiell behandling for nedsatt njurfunktion
hos patienter med diabetes mellitus typ 2 [ 30 ].

En studie med streptozotocininducerade diabetiska rattor analyserade effekterna av vatgasrik
saltlosning pa erektil dysfunktion. Erektil dysfunktion dr mer utbredd hos mén med diabetes mellitus dn
mén utan sjukdomen. Uppgifterna visar att det fanns ett 6kat uttryck av endotel kvaveoxidsyntas och
okade nitrit- och nitratnivéer i corpus cavernosum for behandlingsgruppen. Indikerar att véte kan ha
aterstéllt kvéveoxid vasodilatation och erektil funktion via endotel kviaveoxidsyntas. Behandling med
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viterik saltlosning avsldjade ocksa att vite aterstéllde uttrycket av den anti-apoptotiska faktorn, bcl-2,
och minskade proteinuttrycket av bax, en pro-apoptotisk faktor, i corpus cavernosum, jamfort med
kontrollerna och diabetegrupperna.18 ].

En annan studie med véte och diabetes mellitus observerade effekterna av véterik saltlosning pa en
diabetisk rattmodell sdvil som en insulinresistent rattmodell. Resultaten av studien tycks antyda att
vitgasrik saltlosning kan ha haft en anti-lipidemisk effekt. Vitgasrik saltlosning som en behandling for
bade den diabetiska rattmodellen och den insulinresistenta rattmodellen kan ha fungerat som ett
antilipidemiskt medel, eftersom nivaerna av totalt kolesterol, triglycerid och lipoproteiner med lag
densitet sénktes signifikant. Dessa resultat dr betydelsefulla eftersom det innebar att viterik saltlosning
kan spela en terapeutisk roll i insulinresistens och diabetes mellitus [ 31 ].

Baserat pd kunskapen om att véte har formégan att minska oxidativ stress har flera kliniska prévningar
utforts. Eftersom det finns fa kliniska provningar ger studier varningar om tolkningen av de data som
hittats. For att vite ska gé framat behovs fler kliniska prévningar for att fullstandigt sidkerstilla terapins
effektivitet [ 32 ].

I en klinisk provning utford av Kajiyama et al. Undersoktes effekterna av vétgasrikt vatten pé patienter
med typ 2-diabetes mellitus och nedsatt glukostolerans. Studien var en randomiserad, dubbelblind,
placebokontrollerad, crossover-studie som involverade 30 patienter med diabetes mellitus och 6
patienter med nedsatt glukos. Varje patient utsattes for 900 ml vétgasrikt vatten och 900 ml eller rent
vatten i 8 veckor med en tvittperiod pa 12 veckor. Resultaten avslojade att vétgasrikt vatten dkade
extra celluldrt superoxiddismutas och serumadiponektinnivaer, vilket ar inblandat 1 att forbattra
insulinresistensen. Resultaten av studien avslojade ocksd att vitgasrikt vatten kunde reducera
serummodifierade LDL-nivaer samt normalisera glukostoleransnivierna hos 4 av de 6 totala
patienterna. Indikerar att vétgasrikt vatten hjélper till att metabolisera lipider och glukos. Slutsatsen var
att vatgasrikt vatten har fordelar nar det géller att forhindra eller hindra typ 2-diabetes mellitus och
insulinresistens pd grund av dess formaéga att effektivt minska oxidativ stress. Trots dessa spannande
resultat och slutsatser, sa Kajiyama et al., Att en mycket storre klinisk studie behovs eftersom denna
studie var relativt liten och en varning om att forsiktighet bor anvindas vid tolkning av data [32 ].

Det har gjorts en hel del studier som involverar molekylért véte direkt som en behandling for de olika
tillstanden och sekundéra komplikationer som innefattar eller orsakas av diabetes mellitus. Studierna
indikerar att vite kanske dr en ny behandling mot diabetiska komplikationer och har en mdjlig
terapeutisk roll i diabetes mellitus sjalv.

Alzheimers sjukdom

Nyligen har nya kopplingar gjorts for patogenesen av Alzheimers sjukdom och oxidativ stress. Det har
emellertid bara varit négra fi studier som direkt involverar vitebehandling vid Alzheimers sjukdom [
331]

En studie utford av Li et al., Ville veta om viterik saltlosning hade en effekt pa inflammation orsakad
av amyloid B och inldrning och minne. Efter intracerebral ventrikulér injektion av amyloidpeptiden,
Ap1-42, observerades en 6kning av MDA, IL-6 och TNF-a. Efter att véterik saltlosning
administrerades som en behandling observerades ocksd minskningar av dessa parametrar. Det foreslas
ocksa att de viktigaste resultaten i denna studie &r att vétgasrik saltlosning kunde forbéttra langsiktig
potentiering, inldrning och minne mest troligt genom att minska inflammation och oxidativ stress.
Dessa antaganden verifierades av resultat av forbattrat svar pa inflammation och himning av
ackumulerande lipidperoxidationsprodukter [ 34 , 35 |.

Bevis att vite rik saltlosning ar i stdnd att hdmma aktiveringen av c-Jun NH , -terminal kinas (JNK)
och nukledr faktor-KB (NF-kB) har ocksa visats i AB 1-42 Alzheimers sjukdomar rattmodellen.
Dampningen av JNK och NF-KB ar en kritisk upptéckt eftersom det tidigare har visats att amyloid
inducerar apoptos genom oxidativ stress som hérror frén dessa végar [ 35 |.

Cerebrovaskuldra sjukdomar
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Effekterna av véteterapi vid cebrovaskuldra sjukdomar har visat mycket lovande eftersom det finns en
myriad av positiva resultat som visar molekyldr viteseffektivitet inom detta studiecomrade. Effekten av
molekylér viteterapi har analyserats i olika medier och i ménga djurmodeller. Cai et al. fann att vétgas
kunde visa anti-apoptotiska egenskaper genom att reducera celldod och begrinsa aktiviteten hos
caspas-3 och caspas-12, och ddrmed 6ka celloverlevnad i den neonatala hypoxi-ischemi-rattmodellen.
Cai et al. foreslog att vite kunde hindra apoptos genom att ddmpa fria radikaler som utldser vigar som
leder till aktivering av caspase-3. Cai et al. analyserade ocksa kort- och langsiktiga effekter av véterik
saltlosning i en neonatal hypoxi-ischemimodell.19 ]. Dessa resultat leder till slutsatsen att
vitebehandling kan vara ett mdjligt medel for att hantera hypoxiskemi och andra nyfodda
hjarnsjukdomar [ 19, 36 ].

Forutom antioxidantegenskaper har véterik saltldsning ocksd visats ha antiinflammatoriska egenskaper
och kunde reducera expression och aktivitet av TNF-o, NF-KB och IL-6 efter 6vergédende ischemi och
reperfusion hos rattor [ 37 ] . Liknande resultat av en minskning av oxidativ stress och inflammation
tillsammans med en uppreglering av Bcl-2 och nedreglering av Bax och caspase-3 sdgs av Liu et al. i
en fokal ischemi och reperfusion rattmodell [ 38 ].

Vitgasrikt vatten har ocksa visat viss effektivitet vid cerebrovaskuldra skador genom att férhindra
superoxidbildning i hjarnskivor av SMP30 / SNL knockout-mdss. Sato et al. spekulerar i att molekylart
vite kan skydda mot ROS genom att translokera till kdrnan och paverka gentranskription eller genom
att forhindra produktion genom att verka pa mitokondrierna sjalv [ 39 ].

Fu et al. fann att vitgasrikt vatten ocksa kan spela en terapeutisk roll for att hindra utvecklingen av
Parkinsons sjukdom. Denna slutsats ndddes efter att ha utvirderat resultaten av beteenden och
patologiska undersokningar och upptéckt att appliceringen av det vitgasrika vattnet kunde skydda mot
6-hydroxydopamininducerad nigrostriatal degeneration genom att minska oxidativ stress [ 40 ].
Relaterade resultat sdgs ocksa av Ito et al. som fann att intermittent exponering for vétgas verkade vara
effektivt for att forhindra 6-hydroxidopamininducerad Parkinsons sjukdom hos rattor, &ven om de inte
hade samma effekt som vétgasrikt vatten [ 41]. Fujita et al. hittade liknande resultat i en annan
Parkinsons sjukdomsmodell. Resultaten visade att vétgasrikt vatten kunde skydda mot neuronal
apoptos inducerad av 1-metyl-4-feny-1, 2, 3, 6-tetrahydropyridin genom att reducera ROS-produktion [
42 ].

En randomiserad dubbelblind placebokontrollerad studie med ménskliga patienter utford av Yoritaka et
al. visat att vatgasrikt vatten kunde minska oxidativ stress och forbattra Parkinsons egenskaper. Detta
indikerades av forbattrade poéng for Total Unified Parkinsons sjukdomsklassificering hos en majoritet
av patienterna som konsumerade vitgasrikt vatten efter 48 veckor. Aven om resultaten ér lovande,
Yoritaka et al. foreslér att l&ngre och stdrre provningar bor genomforas for att fullstdndigt sdkerstélla
effekterna av vatgasrikt vatten vid Parkinsons sjukdom. Enligt kunskapen fran Yoritaka et al. detta &r
den forsta randomiserade dubbelblinda, placebokontrollerade, parallellgruppsforsdket som involverar
vatgasrikt vatten och ménniskor [ 43]. Domoki et al. dr bland de forsta som nagonsin demonstrerat
effektiviteten av vite-kompletterad rumsluftventilation som ett terapeutiskt medel efter perinatal asfyxi
i en modell for smagrisar. Behandling med vitekompletterad rumsluftventilering kunde bevara
cerbrovaskuldr reaktivitet och vara avgorande for att skydda neuroner. Vilket leder till slutsatsen att
vite-kompletterad rumsluft kan ge tidig neuroprotektion efter kvavning, ytterligare studier behdvs for
att identifiera neuroprotektionens fulla kapacitet [ 22 |. Hugyecz et al. visade ocksa hur
vitekompletterad rumsluftventilering kan reducera aktiviteten av cyklooxygenas-2 (COX-2) i
hippocampus efter 6vergdende global cerebral ischemi vilket leder till minskad nervskada p& grund av
trunkerad ROS-produktion [20 ].

Experiment har ocksa visat att vétgas ar effektiv vid traumatiska hjarnskador och dven har
neuroskyddande egenskaper. Ji et al. visade att vétgas kan hindra permeabiliteten i blodhjarnbarriédren,
minska hjarnédem och minska neurologisk dysfunktion genom att minska ROS och oxidativ stress hos
rattor efter den traumatiska hjarnskador [ 44 ]. Manaenko et al. visade ocksa att vitgasinandning ar ett
fordelaktigt medel i en intracerebral blodningsmusmodell. Vitgas kunde forbéttra neurologiska
funktioner, bromsa blodhjérnbarridrpermeabiliteten samt minska tillvixten av mastceller som orsakade
en minskning av mastcellsspecifika proteiner och produktion av reaktiva syre- och kvévearter [ 45 ].
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Aven om effektivitetsresultaten med molekylért vite ér positiva finns det vissa begrinsningar. Matchett
et al. rapporterade att vitgas dr ineffektivt nar mattlig till svar skada intrdffade i en neonatal hypoxisk
rattmodell. Resultaten indikerar att det &r mojligt att allvarlig ischemiskada kan ha dvervéldigat
effekterna av vitgasbehandling. Detta indikerar att l&ingre exponering for vite eller olika
koncentrationer kan ha en mer fordelaktig effekt, eller att véte endast kan vara effektivt i milda fall av
hjarnskada [ 46 ].

Det finns ocksa vissa begrinsningar for vitgasrik saltlosning. Det har visat sig att vitgasrik saltlosning
endast kan minska ROS och skador orsakade av ROS direkt efter skada. Detta begransar vétgasrik
saltlosning eftersom kliniskt mest av skadan orsakas sex till tjugofyra timmar efter skador [ 37 ].
Dessutom har bevis visat att de neuroskyddande effekterna av molekylért véte kan variera beroende pé
djurmodell. Aven om ytterligare studier definitivt &r nddvéndiga, baserat pa bevisen, ir det rimligt att
dra slutsatsen att molekylér véteterapi kan vara séker och ny terapeutisk behandling for olika typer av
hjarnskador och cerebrovaskular sjukdom [ 44]. Sékra och nya terapilosningar behdvs verkligen i USA,
sérskilt eftersom cirka 800 000 amerikaner genomgar neurologiska ingrepp varje ar [ 47 ].

Kronisk nedre luftvagar

Molekylért vite har observerats som ett terapeutiskt medel vid akuta och kroniska andningssjukdomar
och i ménga experiment har det visat sig vara en potentiell terapi. Anvindningen av véte har visat olika
effektiviteter i forhdllande till de olika medierna.

En lovande hindelse var effekterna av viterikt saltlosning pa lungskador inducerade av tarmiskemi och
reperfusion observerad av Mao et al. I detta experiment observerades att viterik saltlosning kunde
reducera MDA-nivéer efter reperfusion jamfort med kontrollgruppen. Effekterna av den vatgasrika
saltlosningen kunde ses histologiskt med observation av mattlig 6deminflammationscellinfiltrering och
blodning [ 48 ].

Dessutom demonstrerade Fang et al. Effekterna av vétgasrik saltlosning genom att framkalla
lungskador med hjilp av en omfattande modell for brannrétta. Det visade sig att vitgasbehandling
kunde forbéttra den lunga syresattningsfunktionen hos svarforbranda rattor pa grund av dess forméga
att minska inflammationskaskader frimjade av TNF-a och IL-1, vilket resulterade i ett hdgre partiellt
tryck till syre jamfort med kontrollerna [ 49 ].

Sun et al., Fann ocksé liknande resultat och kunde visa att vatgasrik saltlosning hade en effekt pa
hyperoxi lungskador. Anvandningen av vatgasrik saltlsning resulterade i minskade nivaer av
proinflammatoriska cytokiner och ROS. Dessa minskningar leder till minskad Iungskada och apoptos i
lungceller [ 50 ].

Wang et al., Som anvéinde viterik saltlosning som behandling for pulmonell hypertension, rapporterade
ocksé de vélbekanta resultaten av minskade mangder proinflammatoriska cytokiner. Resultaten av
denna studie gav ocksa bevis for minskad ROS-produktion och 6kad antioxidantaktivitet. Detta visar
att vitgasrik saltlosning faktiskt kan vara fordelaktigt for lunghypertension hos rattor [ 51 ].

Shi et al., Har rapporterat att behandling med vétgasrik saltlosning kan foérhindra apoptos av lungceller
genom att direkt eller indirekt pverka caspase-3 i fall av akut pulmonell ischemi och reperfusion. Shi
et al. sdg minskade mangder av kaspas-3-aktivitet jamfort med kontrollgrupperna, vilket indikerar att
vite kan vara aktivt i den apoptotiska vigen. Eftersom den apoptotiska vagen dr ganska komplex och
innehéller en méngd olika variabler bor ytterligare studier utforas pé véteens roll i aktiveringen av
caspas-3 [ 52 ].

Alla dessa resultat tycks indikera att vitgasrika medier; sarskilt vatgasrikt saltlosning kan vara en
effektiv behandling for nedre luftvigs- och lungassocierade sjukdomar genom att forhindra
ackumulering av ROS och proinflammatoriska cytokiner. Wang et al., Drar slutsatsen att &ven om
resultaten ar mycket lovande &r tidsforloppsanalysen och en grundlig mekanism for molekylért vite
paverkad pa pulmonell hypertension och darefter alla lung- eller lungassocierade sjukdomar
nddvindiga for att avgdra om viterik saltlosning har forebyggande eller till och med terapeutiska
effekter [ 51 ].
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Maligna tumorer

Maligna tumorer eller cancer dr den andra dodsorsaken i USA. Effekterna av molekylért véte i
cancersjukdomstillstdnd har tidigare dokumenterats och det rapporteras att vite kan ha terapeutisk
potential.

Det har visat sig att vitgasrikt vatten hade en effekt pé att himma tumortillvéxt som ett resultat av dess
formaga att minska oxidationsprodukter. Bevisen for molekylar véteinhibering av tumdrtillvixt visades
av Saitoh et al., Humana tunga karcinomceller HSC-4, odlade med vite visade en minskning av antalet
kolonier med 72% tillsammans med antalet per koloni minskande med 66%. Humana
fibrosarkomceller inkuberade med det vétgasrika vattnet visade ocksé liknande svar, eftersom en
signifikant minskning av kolonier observerades ocksé [ 53 ].

En annan observation i cancerforskning involverar vitgasrik saltlosning. En studie visade att
molekylért vite hjélpte till att skydda moss frén strélningsinducerade tymala lymfom. Resultaten visade
ocksa att vitebehandling kunde sakta takten av stralningsinducerade tymiska lymfom samt forlanga
latensperioden genom att minska ROS, vilket har visat sig vara en faktor som inducerar cancer [ 54 ].

Aven om det har férekommit nigra positiva resultat av att vite 4r en behandling for cancer genom att
minska ROS behovs fler forfragningar och krévs for att fatta dom. Speciellt eftersom ROS-produktion
ofta anvinds som ett vanligt terapeutiskt tillvagagéngssitt for att framkalla apoptos i cancerceller och
bekidmpa cancer. A andra sidan har ROS ocks4 varit inblandad i induktion och bevarande av cancer.
Darfor ar det viktigt att fler studier utfors for att fullt ut kunna utvirdera alla mojligheterna med
viteterapi vid cancer [ 55 |.

Kardiovaskular

Effekterna av molekylirt vite pa det kardiovaskuldra systemet har dokumenterats ganska vl jamfort
med andra system, sjukdomar och dddsorsaker. Eftersom hjartsjukdomar &r den frédmsta dodsorsaken i
Amerika ir det absolut nddvindigt att f2 behandlingar mot sjukdomen. Aven om resultaten av vite och
hjarta har varit positiva i djurmodeller har det fortfarande inte funnits nagra kliniska provningar eller
antydningar om rorelse mot kliniska provningar inom en snar framtid trots lovande resultat.

Joniserande stralningsinducerad hjértskada har visat sig leda till kronisk hjéartsjukdom. Bestralning av
hjértat har visats orsakas av hydroxylradikalen, ingripande for att skydda hjéirtat fran skadorna pé
hydroxylradikalen har foreslagits, foreslagits och utforts av Qian et al., Som har undersékt de
kardioskyddande egenskaperna hos vite av forbehandling av mdss med vétgasrikt vatten fore
bestralning. Resultaten var tilltalande, 90% av mossen utan vitgasrikt vattenforbehandling dog, medan
80% av mossen med vitgasbehandling levde efter 13 dagar efter stralning. Nar man fokuserade pa
myokardiet visade sig forbehandling av véte ha kardioskyddande egenskaper genom att minska
nivéerna av melanodialdehyd (MDA) och étta hydroxideoxyguanosin (8-OHdG) i motsats till
motsvarigheterna som inte behandlades,56 ].

Zhang et al. genomforde en studie for att analysera det antiinflammatoriska av vétgasrik saltlosning pa
rattor som fick en vénster fraimre fallande kranskérlstillféllet. Resultaten visade att vétgasrik saltlosning
har antiinflammatoriska och cytoprotektiva egenskaper genom att minska proinflammatoriska
cytokiner och minska myocardial cellskador orsakade av vidhaftningsmolekylen ICAM-1 efter ischemi
och reperfusionsskada [ 57]. En studie utférd av Sun et al. Visade att viterik saltlosning kunde vara
effektiv mot hjartinfarkt och reperfusionsskada hos rattor. Resultaten av denna studie var att det fanns
signifikanta minskningar av infarktstorlekar, MDA-koncentrationer och 8-OHdG-nivéer i riskomraden,
liksom bevis for att vite kunde himma effekterna av kaspas-3 och himma apoptos i kardiomyocyter [
13]. Vitgas vid oforbrannbara nivéaer har ocksé uppvisat kardioskyddande egenskaper. I en studie av
Hayashida et al., Visade sig vétgas minska hjartinfarktstorlekarna som orsakades av ischemi-
reperfusionsskada. Studien foreslar och drar ocksé slutsatsen att anvdndningen av vitgas kan ha en
klinisk tillimpning nu genom att anvinda vétgasbehandling i samband med rutinméssiga perkutana
koronarinterventioner [ 58]. Sammantaget har molekylért vite via gas, vatten eller saltlosning visat sig
vara effektivt for att minska olika typer av skador orsakade av inflammation, stralning och ischemi och
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reperfusion. Efter rapporteringen av de tilltalande resultaten drog Sun et al. I sin studie slutsatsen att
molekylart vatgas specifikt ”Vatgasrikt saltlosning kan pa grundval av véar observation erbjuda en
enkel, lattanvénd, sdker och ekonomisk ny metod for framtida hjart skydd [ 13 ].

Framtiden

For nirvarande finns det bara en aktiv klinisk provning av molekylért vite som terapi. Studien
innefattar utvirdering av vite administrerat oralt och topiskt som en terapi for sportrelaterade
mjukvévnadsskador. Denna studie syftar till att méta och observera forédndringar i seruminterleukin 6,
plasmaviskositet, passiv ledflexibilitet, ledsvullnad, smartintensitet och serum C-reaktivt protein. Detta
ar for narvarande en fas 2 klinisk provning och forhoppningsvis kommer resultatet av denna kliniska
provning att vara lovande och leda till fler kliniska provningar med véterika formuleringar i framtiden [
241].

Det har rapporterats att manga tidigare antioxidantterapibehandlingar har haft nedsldende resultat i
kliniska provningar [ 59 ]. De besvikelser och problem som uppstod resulterade i att antioxidantterapi
upplevdes som negativ eller besviarad. Denna smutsiga bild antas bero pé bristande kunskap om
antioxidanter. For att uppna béttre resultat i kliniska provningar foreslas att kunskap som involverar
effekterna av 6verskottsackumulering, den reducerande potentialen, doseringen, dosvaraktigheten och
sdkerheten hos antioxidanten alla bor bestimmas [ 60 ].

Information om vite som antioxidantterapi uppfyller i viss mén alla foreslagna krav. Aven om den
exakta mekanismen ar okdnd, dr det ocksa kéant att molekylart véte har formagan att ta bort och minska
hydroxylradikaler, vilket kan leda till en minskning av oxidativ stress pa grund av farre miangder fria
radikaler och ROS. Nér det géller dosering och doseringstid har ingen universell standardkoncentration
skapats, eftersom effektiviteten av véte verkar variera beroende pé djurmodell [ 44]. Emellertid har
manga experiment publicerats med lovande resultat fran olika koncentrationer av vite som
administreras antingen via gas, saltlosning eller vatten. Ett exempel kan ses 1 ett nyligen publicerat
experiment av Itoh et al., Som drog slutsatsen att vite "sannolikt kommer att bidra till att utéva en
skyddande effekt mot Parkinsons sjukdom" [ 41 ]. Pilotstudien som upptéckte att vétskens
rensningsformaga avsevart forbattrade symtomen pa reumatoid artrit, tyder ocksa pa att vite ocksa kan
anvindas som en terapi i denna egenskap.

Sédkerheten for vite har ocksé undersokts och dokumenterats. Effekterna av dverskottsackumulering
har rapporterats och spekulerats vara forsumbar. Det har ocksa upptickts att véte inte utgor nagra risker
for explosion eller brandfarlighet vid koncentrationer mindre &n 4,7 procent av luften.

Vite anvinds ofta inom dykning och har redan administrerats sdkert for att forhindra
dekompressionssjuka hos dykare [ 2 ]. Administrering av vétgasrik saltlosning har ocksa visat sig
minska signifikant och skydda mot dekompressionssjuka hos réttor [ 61 ]. Detta skydd orsakas
sannolikt av vite-oxidationsegenskaper. Vilket ar kompatibelt med uppfattningarna att oxidativ stress
bidrar till utvecklingen av dekompressionssjuka [ 62 |.

Slutsats

Studier av molekylért vite har kommit langt fran dess 6dmjuka bdrjan och har utvecklats enormt. Det
har funnits betydande resultat i forskningen av molekylért vite, men framstegen méste fortsétta.
Molekylart vate har varit involverat i mycket lovande resultat hittills. For att viatebehandling ska vara
effektiv i kliniska provningar och sd sminingom anvéndas inom medicin, méste de exakta
mekanismerna for hur molekylart vite fungerar upptickas och undersokas helt. De saknade ldnkarna
for hur vite rensar hydroxylradikalen och hur véte ar involverad i cellsignalering och aktivering,
undertryckning av vagar, hur véte interagerar med andra antioxidanter for att frdimja cytoskydd och hur
vite kan minska inflammation &r alla viktiga. Effekten av specifika koncentrationer i olika
sjukdomsmodeller méste ockséd bestimmas sévil som de optimala administreringsformerna. Framtiden
ser vildigt ljus och lovande ut; forhoppningsvis kommer vite att ligga i framkant inom medicinen och
gora stigande steg som enkla behandlingar mot de bista sjukdomarna som neurodegenerativa
sjukdomar, hjart-kérlsjukdomar, andningssjukdomar och en méngd andra sjukdomar.
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Forkortningar

ROS: Reaktiva syrearter; MCP: Myelocytkemoattraktivt protein; MDA: melanodialdehyd; Cr:
Kreatinin; BUL: Kvéve i urea i blodet; MPO: Myeloperoxidas; 8-OHdG: atta hydroxideoxyguanosin;
NF-KB: Kérnfaktor-KB

Konkurrerande intressen

Forfattarna forklarar att de inte har nagra konkurrerande intressen.

Forfattarnas bidrag

BJD-Role inkluderade granskning av manuskript, granskningsdesign, forberedelse av manuskript och
redigering av manuskript. JT-Role inkluderade manuell manuell ldsning. JZ-Role inkluderade
recensionsdesign och manuell 14sning av manuskript. Alla forfattare laste och godkénde det slutliga
manuskriptet.

Bekraftelser

Vi tackar Paul Krafft och William B. Roland f6r bidrag till utformningen och designen.
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