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Abstrakt

Das Altern ist ein physiologischer Prozess des fortschreitenden Verfalls der Organismusfunktion im Laufe der Zeit.
Es betrifft jedes Organ im Korper und stellt ein erhebliches Risiko fiir chronische Krankheiten dar. Molekularer
Wasserstoff hat therapeutische und vorbeugende Wirkungen auf verschiedene Organe. Es hat antioxidative
Eigenschaften, da es Hydroxylradikale direkt neutralisiert und den Peroxynitritspiegel senkt. Es aktiviert auch Nrf2
und HO-1, die viele antioxidative Enzyme und Proteasomen regulieren. Durch seine antioxidative Wirkung erhalt
Wasserstoff die genomische Stabilitidt, mildert die zelluldre Seneszenz und beteiligt sich an der Histonmodifikation,
der Telomererhaltung und der Proteostase. Dariiber hinaus kann Wasserstoff Entziindungen vorbeugen und das
ndhrstoffempfindliche mTOR-System, die Autophagie, die Apoptose und die Mitochondrien regulieren, die alle
Faktoren sind, die mit dem Altern zusammenhangen. Wasserstoff kann auch zur Vorbeugung und Behandlung
verschiedener altersbedingter Krankheiten wie neurodegenerativen Erkrankungen, Herz-Kreislauf-Erkrankungen,
Lungenerkrankungen, Diabetes und Krebs eingesetzt werden. Dieser Beitrag gibt einen Uberblick iiber die
Grundlagenforschung und die jiingste Anwendung von Wasserstoff zur Unterstiitzung der Verwendung von
Wasserstoff in der Medizin zur Alterspravention und zur Therapie altersbedingter Krankheiten.

1. Einleitung

Das Altern ist ein physiologischer Prozess des fortschreitenden Verfalls der Funktionsreserve eines Organismus.
Es ist fast universell in der gesamten lebenden Welt [1]. Forscher haben sich jahrzehntelang auf die Erforschung
der zugrunde liegenden zellulairen Mechanismen des Alterns konzentriert [2] und haben herausgefunden, dass
eine Vielzahl von metabolischen, biochemischen und molekularen Verdnderungen, die auf zellularer Ebene
auftreten, zu Funktionsverlusten wiahrend des Alterungsprozesses beitragen [3]. Neun Kandidatenpfade, die zum
Alterungsprozess beitragen, wurden identifiziert und als "Kennzeichen des Alterns" [4] kategorisiert (Abbildung
1).
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Kennzeichen des Alterns. Primdre Kennzeichen gelten alle als eindeutig negativ und verursachen Zellschaden.
Antagonistische Kennzeichen entfalten bei niedrigen Konzentrationen positive Wirkungen, werden aber bei
hohen Konzentrationen schadlich. Integrative Kennzeichen sind Ergebnisse der beiden vorangegangenen
Kategorien, die die Homoostase und Funktion des Gewebes direkt beeinflussen.

Das Altern stellt ein kontinuierliches Risiko fiir chronische nichtiibertragbare Krankheiten wie neurodegenerative
Erkrankungen, Herz-Kreislauf-Erkrankungen (CVDs), Diabetes und Krebs dar [5], obwohl es nicht der einzige
Faktor ist. In den letzten Jahrzehnten ist die durchschnittliche Lebenserwartung des Menschen erheblich gestiegen
[6]. Insbesondere die absolute Zahl dlterer Menschen ist in vielen Landern gestiegen [7]. Es ist von grofier
Bedeutung, den Alterungsmechanismus zu verstehen und dann den Alterungsprozess und das Auftreten
altersbedingter Erkrankungen weiter zu verzogern.

Molekularer Wasserstoff (H,) ist ein farb- und geruchloses Gas und das leichteste unter allen Gasmolekiilen. Seine

therapeutische Wirkung wurde erstmals bei der Behandlung von Plattenepithelkarzinomen der Haut
nachgewiesen [8]. In einigen Bakterien kann H, als Elektronenquelle enzymatisch katabolisiert werden. Es kann
auch ein Produkt des anaeroben Stoffwechsels sein. In Sdugetierzellen, die keine funktionsfahigen Hydrogenase-
Gene besitzen, wurde festgestellt, dass es sich um ein Inertgas handelt, das mit keinen biologischen Verbindungen
reagiert [9]. Im Jahr 2007 entdeckten Forscher jedoch, dass H, antioxidative Eigenschaften hat, nachdem es

Hydroxylradikale (¢OH) und Peroxynitrit (ONOO™) in kultivierten Zellen selektiv neutralisiert hat. Es verhinderte
auch Ischamie-Reperfusion (I/R)-Verletzungen und Schlaganfélle in einem Rattenmodell [10]. Bisher wurden die
tiberlebensfordernden Eigenschaften einiger Antioxidantien in einigen Krankheitsmodellen nachgewiesen [11]. Es
wurde gezeigt, dass Hy den Fett- und Glukosestoffwechsel bei Patienten mit leichtem Typ-2-Diabetes mellitus oder
eingeschrankter Glukosetoleranz verbessert [12]. Dariiber hinaus hat eine kiirzlich durchgefiihrte Studie gezeigt,
dass die Aufnahme von wasserstoffreichem Wasser (HRW) mehrere altersbedingte Merkmale bei gesunden
alteren Menschen, einschliefilich einer verlangerten mittleren Telomerlange, positiv beeinflusste und tendenziell
die DNA-Methylierung verbesserte [13]. In dieser Ubersichtsarbeit werden die méglichen zugrundeliegenden
Mechanismen der Wirkung von H, gegen das Altern und seine potenziellen praventiven und therapeutischen

Anwendungen bei altersbedingten Erkrankungen diskutiert.

2. Magliche Mechanismen der Wirkung von molekularem H, gegen das Altern
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2.1. Antioxidation

2.1.1. Oxidativer Stress

Reaktive Sauerstoffspezies (ROS) und reaktive Stickstoffspezies (RNS) sind reaktive radikalische bzw. nichtradikale
Derivate von Sauerstoff und Stickstoff [14]. Sie werden von allen aeroben Zellen produziert und spielen sowohl
unter normalen physiologischen als auch unter pathologischen Bedingungen eine entscheidende Rolle. ROS und
RNS werden auf endogenen und exogenen Wegen erzeugt. Zu den endogenen Verwegen gehdren ROS, die in
Mitochondrien erzeugt werden: Nicotinamid, Adenin, Dinukleotidphosphat (NADPH), Oxidase, Lipoxygenase und
Angiotensin II. Zu den exogenen Wegen gehoren Luft- und Wasserverschmutzung, Tabak, Alkohol, Schwermetalle,
industrielle Lésungsmittel, Kochen und Strahlung, die im Kérper zu freien Radikalen verstoffwechselt werden

[14, 15].

Der oxidative Stress tritt auf, wenn es aufgrund metabolischer und pathophysiologischer Verdnderungen und
Umweltstressbelastung zu einem Ungleichgewicht bei der Bildung und Entfernung von ROS und RNS kommt [16].
Oxidativer Stress kann akkumulative oxidative Schdden in Makromolekiilen (Lipide, DNA und Proteine)
verursachen und schliefdlich zu altersbedingten Funktionsverlusten fithren [14, 17, 18]. Genomische Instabilitdt ist
ein gemeinsamer Nenner des Alterns. In-vitro-Studien haben gezeigt, dass ROS DNA-Schaden induzieren kann,
indem es Nukleosidbasen direkt oxidiert und Replikationsstress induziert [19]. Sie verursachen auch

in vivo Strangbriiche und -abbau der mitochondrialen DNA (mtDNA) [20], wdhrend lonisationsstrahlung und
Exposition gegeniiber ultraviolettem Licht ebenfalls mit DNA-Schdden verbunden sein kdnnen. Es ist jedoch
moglicherweise keine Schllisselspezies, die an endogenen oxidativen DNA-Schaden beteiligt ist [21]. Dariiber
hinaus haben Forscher in den letzten Jahren unerwartet beobachtet, dass eine Erh6hung der ROS das Altern nicht
beschleunigt, wihrend eine Verringerung der ROS-Spiegel durch Erhéhung der antioxidativen Abwehrkrafte zu
einer verkiirzten Lebensdauer fithren kann [17]. Nichtsdestotrotz konnen ROS und RNS eine entscheidende Rolle
im Alterungsprozess spielen, und die Beziehung zwischen ROS/RNS und Alterung ist komplex. ROS und RNS
konnen je nach Art und Bedingungen sowohl vorteilhaft als auch schadlich sein.

2.1.2. Eigenschaften der antioxidativen Wirkung von H,

Die antioxidative Wirkung von Hj ist die Grundlage fiir seine vorbeugende und therapeutische Wirkung. Es hat
sich gezeigt, dass H seine positiven Wirkungen bei verschiedenen pathologischen Zustdnden auslibt, die freie

Radikale und oxidativen Stress beinhalten [22-24], was sich in einer Verringerung von Malondialdehyd (MDA), 8-
Hydroxy-2'-Desoxyguanosin (8-OHdG), Myeloperoxidase (MPO) und 4-Hydroxynonenal (4-HNE) widerspiegelt.

Der Mechanismus der antioxidativen Wirkung durch H, umfasst folgende Aspekte (Abbildung 2):
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Antioxidative Wirkung von H,. H) kann «OH und ONOO™ direkt neutralisieren, die NO-Produktion durch

Hemmung der iNOS-Expression und Eliminierung von NO-abgeleitetem ONOO™ reduzieren, wahrend NADPH-
Oxidase und MDA unterdriickt werden, und ROS in Mitochondrien verringern, die der Hauptort der ROS-
Erzeugung sind. Dartiber hinaus kann H, Nrf2 aktivieren, die HO-1-Expression induzieren und die

Transkription von CAT, GPX1 und GSH verbessern.

(1) Hy neutralisiert direkt «OH. Das «OH wird durch die Fenton-Reaktion und die Haber-Weiss-Reaktion produziert

[25, 26], und das in vivo gebildete «OH reagiert mit Biomolekiilen, die an seinem Entstehungsort vorhanden sind,
was es schwierig macht, «OH einzufangen und seine Bildung in den biologischen Systemen direkt nachzuweisen
[25]. g kann sich in der Lipidphase starker anreichern als in der wassrigen Phase, insbesondere im Bereich der

ungesattigten Lipide, der der Hauptort fiir die primaren Kettenreaktionen der freien Radikale ist [27]. Daher kann
H, einen Vorteil bei der Unterdriickung dieser Reaktionen haben.

(2) H, pliindert direkt ONOO™. Im Vergleich zu ¢OH ist die Halbwertszeit von ONOO™ lang, was eine grofiere Chance
hat, mit H, an der Lasionsstelle zu reagieren [28, 29]. Dariiber hinaus hemmt H, die Bildung von Nitrotyrosin, was

die Bildung von ONOO™ widerspiegelt [30]. Es gibt jedoch eine Kontroverse tliber die direkte Reaktion von H, mit

ONOO™ und seinen Einfluss auf die Tyrosinnitration durch ONOOH [31]. Diese Diskrepanz kann durch
unterschiedliche experimentelle Bedingungen und Forscher verursacht werden und erfordert weitere
Untersuchungen.

(3) Hj reduziert indirekt die Produktion von Stickstoffmonoxid (NO). NO wird durch Stickstoffmonoxid-Synthase

(NOS) produziert. Hohe NO-Mengen, die aus induzierbarem NOS (iNOS) resultieren, kdnnen den
Entziindungsprozess auslosen, der mit Alterung und entziindlichen Erkrankungen wie Typ-2-Diabetes und
Alzheimer (AD) verbunden ist [32]. H, frisst NO. Es hemmt jedoch die iNOS-Expression [33, 34] und verringert die

damit verbundene NO-Produktion. Zusatzlich kann H, das NO-abgeleitete ONOO™ eliminieren, das durch eine

Reaktion zwischen dem Superoxid-Anion (0,") und NO gebildet wird. Dies kann NO verbrauchen und indirekt
seine Menge verringern [35].
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(4) Hy hemmt die NADPH-Oxidase-Aktivitdt. NADPH-Oxidase ist ein prooxidatives Enzym, das Elektronen von

NADPH auf Sauerstoff iibertragt, um 0,° und andere nachgeschaltete ROS zu erzeugen [36]. Es wurden mehrere
Homologe der Cytochrom-NADPH-Oxidase-Untereinheit gefunden, darunter NOX1-5, DUOX1 und DUOX2 [36].
H, unterdriickt die NADPH-Oxidase-Aktivitat und reguliert die NOX2- und NOX4-Expression herunter, die
insbesondere fiir die kardiale Pathophysiologie relevant sind, wie z. B. kardiale Hypertrophie und interstitielle
Fibrose [37, 38]. Weitere Studien haben gezeigt, dass H, die Spiegel der NADPH-Oxidase-Untereinheiten,
einschlief3lich p40 phox, p47 phox und p67 phox, in der Zellmembran senkte, aber ihre Spiegel im Zytoplasma
erhohte. Durch die Begrenzung der Translokation dieser Molekiile in die Zellmembran reduziert H, die NADPH-
Oxidase-Aktivitit [39].

(5) Hy verringert die mitochondriale ROS. ROS werden hauptsachlich in den Mitochondrien gebildet [40]. H, ist das

kleinste Molekiil und daher in der Lage, die Mitochondrienmembran zu passieren, um «OH und ONOO™ zu
neutralisieren [41]. Dartiber hinaus unterdriickt H, die Elektronenleckage in der Elektronentransportkette (ETC),
verhindert die Superoxidbildung im mitochondrialen Komplex |, gleichrichtet den Elektronenfluss und unterdriickt
so oxidative Schaden in den Mitochondrien [42].

(6) H, induziert die antioxidative Genexpression und erhéht die Aktivitdt der antioxidativen Enzyme. Neben der
direkten Reduzierung von oxidativem Stress kann H, die Antioxidationssysteme auslésen. Der NF-E2-verwandte
Faktor 2 (Nrf2) fungiert als wichtiges Abwehrsystem gegen oxidativen Stress, indem er die Expression
verschiedener Gene, wie z.B. der Himoxygenasel (HO-1), induziert. H, kann Nrf2 aktivieren und seine
Translokation in den Zellkern induzieren, wodurch die Transkription von Katalase (CAT) und Glutathion 1 (GPX1)
verbessert wird [43].

(7) Wirkung der Neutrophilenaktivitdt. Neutrophile sind grofRartige Produzenten von ROS und spielen eine Rolle
beim Altern [44]. H, reduziert die Infiltration von Neutrophilen im verletzten Gewebe [45], wodurch
moglicherweise die Bildung von ROS verringert wird. MPO ist eine Him-haltige Peroxidase, die hauptséchlich in
Neutrophilen exprimiert wird. Es spielt eine wichtige Rolle bei der mikrobiellen Abtétung durch Neutrophile, ist
aber auch ein lokaler Vermittler von Gewebeschidden und der daraus resultierenden Entziindung bei
verschiedenen entziindlichen Erkrankungen [46]. Wie oben diskutiert, kann H, die Menge an MPO verringern
[47], was mit einer Hemmung seiner Freisetzung durch Neutrophile verbunden sein kann.

2.1.3. Einfluss von H5 auf die Alterungsmerkmale durch antioxidative Wirkung

(1) Aufrechterhaltung der Genomstabilitit. Wie oben erwahnt, tragen ROS zu akkumulativen DNA-Schaden bei, die
einer der gemeinsamen Nenner des Alterns sind. y schiitzt durch seine antioxidative Wirkung vor DNA-Schéaden,

die durch verschiedene Stimulationen verursacht werden. Bei strahlenbedingten DNA-Schdaden milderte H, die

DNA-Schidden an Nukleobasen in beliifteten wassrigen Losungen [48] und kehrte erschopfte zelluldre endogene
Antioxidantien um [49]. Bei ultravioletten A- (UVA)-induzierten Hautschaden verringerte H, die Kernkondensation

und die DNA-Fragmentierung von Keratinozyten signifikant [50]. In dhnlicher Weise senkte H, bei Zigarettenrauch

(CS-) induziertem Emphysem signifikant die phosphorylierten Histon-H2AX- und 8-OHdG-Spiegel, die Marker fiir
oxidative DNA-Schédden sind [51]. Die orale Verabreichung von wasserstoffreicher Kochsalzlésung (HRS), das in
Wechselstromelektrolyse hergestellt wurde, war wirksam zur Vorbeugung systemischer oxidativer DNA-
Verletzungen und zur klinischen Diabetesbehandlung [52]. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass

H, moglicherweise in die Akkumulation von genetischen Schaden im lebenden Korper eingreifen kann, die durch

oxidativen Stress verursacht werden, und den Alterungsprozess lindern kann.

(2) Modulation der zelluldren Seneszenz. Die zelluldre Seneszenz ist eine Stressreaktion, die durch eine blockierte
Zellproliferation und eine Resistenz gegen Apoptose gekennzeichnet ist [53]. Es ist an der Tumorsuppression und
dem Alterungsprozess bei Wirbeltieren beteiligt und spielt eine wichtige Rolle bei der Aufrechterhaltung der
Homoostase des Korpers [54, 55]. Seneszente Zellen sind jedoch auch Treiber des Alterns, die zu einer Reihe von
altersbedingten Pathologien beitragen [55].



H, moduliert die Seneszenz der Zellen in mehreren Zelltypen. Wenn humane Nabelvenendothelzellen durch

2,3,7,8-Tetrachlordibenzo-p-dioxin induziert wurden, das eine starke zelluldre Seneszenz induzieren kann, zeigten
die Zellen eine erhohte Expression von 8-OHdG und Acetyl-p53, verringerten das Verhaltnis von NAD (+) zu
NADPH, beeintrachtigten die Sirt1-Aktivitit und aktivierten das Seneszenz-assoziierte Protein 3-

Galactosidase. H, hemmte diese seneszenzbedingten Verdanderungen, indem es den Nrf2-Signalweg aktivierte [56].

Als H, in Nanopartikeln hergestellt wurde, die nach langer Zeit unter Wasser nicht leicht verschwinden und
kollabieren, hemmte es die Akkumulation von (-Galactosidase in Hydroxyharnstoff-induziertem oxidativem Stress

und schiitzte in murinen embryonalen Fibroblasten vor Seneszenz und Tod [57]. In einem Pyocyanin-stimulierten
Zyto-OH-induzierten zelluldren Seneszenzmodell unterdriickten iibersattigte Konzentrationen von H,, die in das

Zellkulturmedium gegeben wurden, die Zyto-OH-vermittelte Lipidperoxidbildung und die zelluldre
Seneszenzinduktion, und der Forscher spekulierte,,¢¢ g2, das in menschlichen Darmbakterien erzeugt wird, an

der Unterdriickung des Alterns beteiligt sein kdnnte [58].

(3) Wirkung auf epigenetische Verdnderungen. Zu den epigenetischen Verdnderungen gehdren Verdnderungen in
der Modifikation von Histonen, der DNA-Methylierung und dem Chromatin-Remodeling [4].

Bei der Histonmodifikation kdnnen Manipulationen von histonmodifizierenden Enzymen den Alterungsprozess
beeinflussen [4]. Studien haben gezeigt, dass H, die Histonmethylierung und Acetylierung modulieren kann.

In der Leber von Mausen und Ratten verdanderte dieyy ehandiung den H3K27-Methylierungsstatus und induzierte

die H3K27-Demethylase, die mitochondriale Gene aktivieren kann, die mit der Proteinantwort zusammenhangen,
um die mitochondriale Funktion zu schiitzen. Es aktivierte auch die Expression einer Reihe von Genen, die durch
den Histon-H3K27-Methylierungsstatus reguliert werden [59].

Sirtuine sind NAD (+)-abhédngige Histon-Deacetylasen, die verschiedene physiologische Funktionen regulieren. Die
humane Sirtuin-Isoform Sirt1-7 gilt als attraktives therapeutisches Ziel fiir altersbedingte Erkrankungen [60].
Studien haben gezeigt, dass H, liber seine antioxidative Wirkung die Sirtuinfamilie modulieren kann. In den Nieren
unterdriickte H, die herunterregulierte Sirt3-Expression, das am hdufigsten vorkommende Mitglied der
Sirtuinfamilie, indem es oxidative Stressreaktionen reduzierte [61]. In der Leber erhohte H, HO-1, um die Sirt1-

Expression zu induzieren, hemmte die Entziindungsreaktion und Apoptose und unterdriickte den Palmitat-
vermittelten abnormalen Fettstoffwechsel [62, 63]. In den Blutgefaffen hemmte H, oxidiertes Low-Density-

Lipoprotein und induzierte die inflammatorische Zytokinexpression iiber Sirt1-vermittelte Autophagie, wodurch
moglicherweise das Fortschreiten der Atherosklerose gehemmt wurde [64].

Die Auswirkungen von H; auf die DNA-Methylierung und den Chromatin-Umbau sind noch unklar.

(4) Wirkung auf die Telomerabnutzung. Telomere sind besonders anfillig fiir altersbedingte Verschlechterungen.
Korperlich geht das Altern bei Sdugetieren mit einem fortschreitenden Verlust der Telomerldnge und -funktion
aufgrund der normalen Replikation einher [65, 66]. Die Telomerverkiirzungsrate kann durch oxidativen Stress
beschleunigt werden [67]. Daraus ldsst sich ableiten, dass H, tiber seine Wirkung auf Entziindungen und
oxidativen Stress die Telomerverkiirzung lindern kann. Studien, die speziell die Wirkung von H, auf die
Telomererhaltung untersucht haben, sind jedoch begrenzt. Kiirzlich zeigte eine randomisierte kontrollierte
Pilotstudie, dass die HRW-Einnahme fiir sechs Monate die mittlere Telomerlange um ~4% verlangerte [13].
Weitere Studien sind noch erforderlich, um die Interventionswirkung von H, auf die Telomerverldngerung zu
bestimmen und ihren méglichen Mechanismus zu identifizieren.

Zusammengenommen deuten diese vielfaltigen Untersuchungslinien darauf hin, dass H;, durch die Modulation von

ROS und die Reduzierung von oxidativem Stress ein grofdes Versprechen hat, die DNA-Stabilitat
aufrechtzuerhalten, die Zellseneszenz zu modulieren, epigenetische Veranderungen und Telomerabrieb zu lindern
und eine gesunde Lebensdauer zu verldngern [68].

2.2. Entzindungshemmend



2.2.1. Entziindung und Entziindungsalterung

Entziindungen sind ein schiitzender Lebensprozess, der beschadigte Lasionen repariert und die Homoostase
wiederherstellt, indem schidliche Aktivatoren gehemmt werden. Es handelt sich um ein dynamisches und
kontinuierliches Umbaunetzwerk, das sich aus der Interaktion zwischen Genen, Lebensstilen und Umgebungen
ergibt [69, 70]. Sie ist jedoch nicht immer hilfreich und kann sogar schadlich sein, wenn sie anhélt und chronisch
wird [71, 72]. Es wird zunehmend anerkannt, dass Entziindungen der gemeinsame molekulare Signalweg sind, der
der Pathogenese verschiedener Krankheiten zugrunde liegt, die von Infektionen tiber chronische altersbedingte
Krankheiten bis hin zum Altern selbst reichen [73]. Das sogenannte "Inflamm-Aging" ist eine chronische
subklinische systemische fortschreitende Zunahme der Entziindung und ist ein wichtiges Merkmal des
Alterungsprozesses [74]. Die verlangerte Lebensdauer kann eine Folge der Feinabstimmung des pro- und
antiinflammatorischen Prozesses sein [75]. So kann ein Ungleichgewicht der pro- und antiinflammatorischen
Zytokine am Prozess der Entziindungsalterung beteiligt sein. Dariiber hinaus spielen ein Ungleichgewicht des
altersbedingten Redox, DNA-Schiden, eine verminderte Autophagieaktivitit und eine erhdhte Anzahl seneszenter
Zellen, insbesondere im Immunsystem mit zunehmendem Alter, ebenfalls eine wichtige Rolle im Prozess der
Entzlindungsalterung [72, 76].

2.2.2. Entzindungshemmende Wirkung von H, und seine Auswirkungen auf die

Alterungsmerkmale
Der Mechanismus fiir die entziindungshemmende Wirkung von H, umfasst mehrere Aspekte.

1. H, reduziert die Freisetzung von proinflammatorischen Zytokinen, einschlief3lich Interleukin- (IL-) 15, IL-6,

Tumornekrosefaktor-a (TNF-a), nukledrer Faktor Kappa B (NF-kB) und hochmobiler Gruppe Box 1 (HMGB1)
[77-79]. Es erh6ht auch den Spiegel an entziindungshemmenden Zytokinen wie IL-4, IL-10 und IL-13
[63, 80]

2. H, fordert die Polarisation der Makrophagen vom proinflammatorischen M1-Typ zum

entziindungshemmenden M2-Typ, was wiederum zusdtzliche entziindungshemmende Zytokine wie IL-10 und
transformierende Wachstumsfaktor- (TGF-) § erzeugt [80]
3. Hy reduziert die Aggregation und Infiltration von Makrophagen und Neutrophilen [81, 82]

4. Die entziindungshemmende Wirkung von H, kann die Hemmung mehrerer Entziindungswege beinhalten.
(1) NF-xB-Signalweg: H, hemmt den NF-kB-Signalweg bei verschiedenen Krankheitszustanden. Es ist der

haufigste Entziindungsweg, der an einer Vielzahl von pathologischen Modellen beteiligt ist, einschlief3lich des
Alterungsprozesses [67, 83]. (2) NLRP3-Signalweg: H, hemmt NLRP3, das sowohl chronische als auch akute

Entziindungen anheizt und zur Entziindungsalterung beitragt [84, 85]. (3) Toll-like-Rezeptor (TLR) 4-
vermittelter Entziindungsweg: H, hemmt TLR4, was zu Hyperglykdmie bei Typ-2-Diabetes mellitus fithrt [86]

Entziindungen sind ein wichtiger alterungsbedingter Prozess, der die interzellulire Kommunikation
verdndert. g, hemmt auch chronische Entziindungen, die zur Entziindungsalterung beitragen kénnen. Zum

Beispiel verbesserte es die Entziindungsbiomarker bei Patienten mit metabolischem Syndrom [87] und schwachte
den entziindlichen Atemwegsstatus bei Patienten mit Asthma und chronisch obstruktiver Lungenerkrankung
(COPD), insbesondere Tabakrauch-induzierter COPD [88]. Im Gehirn kann H, Neuroinflammation hemmen, die

durch eine Vielzahl von pathologischen Zustinden verursacht wird, wie z. B. zerebrovaskuliare Erkrankungen,
neonatale Hirnerkrankungen und neurodegenerative Erkrankungen [89]. Daher kann H, den

Entziindungsprozess bei verschiedenen Krankheitsbildern effektiv abschwachen, den
Entziindungsalterungsprozess verlangsamen und altersbedingten Erkrankungen vorbeugen. Weitere Studien sind
notwendig, um zu untersuchen, wie H, liber seine entziindungshemmende Wirkung den physiologischen Prozess

des Alterns reguliert.

2.3. Regulierung von mTOR und Autophagie

2.3.1. mTOR, Autophagie und Altern



mTOR ist ein multifunktionales Protein, das Signale basierend auf Nahrstoffverfiigbarkeit, Energiestatus,
Wachstumsfaktoren und verschiedenen Stressoren integrieren und wichtige zellulare Prozesse regulieren kann,
einschlief3lich mRNA-Translation, Proteinsynthese, Autophagie, Transkription und mitochondriale Funktion. Alle
diese Funktionen sind an der Aufrechterhaltung der zelluliren Homoostase und der Modulation einer
verlangerten Lebensdauer beteiligt [90, 91]. Daher ist mTOR ein Schliisselmodulator des Alterns und
altersbedingter Erkrankungen [92].

Autophagie ist ein evolutionar alter und hochkonservierter kataboler Prozess, an dem eine Reihe von evolutionar
konservierten Autophagie-bezogenen Genen (Atg) beteiligt ist [93, 94]. mTOR ist ein primordialer negativer
Modulator der humanen Autophagie und wird unter Fastenbedingungen durch Aktivierung der mTOR-Ziele ULK1,
ULK2 und Atg13 gehemmt [95]. Eine frithere Studie hat gezeigt, dass eine erhohte Autophagie das Altern
verzogerte und die Langlebigkeit verlangerte, wahrend die Autophagie durch Mutation essentieller Atg-Gene, die
die Langlebigkeit hemmen, verringert wurde [96].

2.3.2. Modulatorische Wirkung von H, auf mTOR und Autophagie und ihre Auswirkungen

auf die Alterungsmerkmale

Eine deregulierte Nahrstoffwahrnehmung und der Verlust der Proteostase sind zwei weitere Kennzeichen des
Alterns. mTOR gehort zu den ndhrstoffempfindlichen Systemen. Eine Dysregulation des mTOR-Signalwegs kann zu
Stoffwechselstorungen, Neurodegeneration, Krebs und Alterung fithren [97]. So nimmt beispielsweise die Aktivitit
von mTOR mit zunehmendem Alter zu und tragt zu altersbedingter Fettleibigkeit bei. Dies kann umgekehrt werden,
indem Rapamycin direkt in den Hypothalamus infundiert wird [98]. Eine beeintrdchtigte Proteostase, wie z. B.
fehlgefaltete oder aggregierte Proteine, tragt zur Entwicklung von AD, Parkinson (PD) und Katarakten bei. Die
Proteostase wird durch die Stabilisierung korrekt gefalteter Proteine und durch den Abbau von Proteinen durch
das Proteasom oder Lysosom aufrechterhalten [4, 99]. Das autophagie-lysosomale System erfahrt haufig einen
altersbedingten Riickgang [100]. Daher kénnen Messungen, die auf die Autophagie abzielen, moglicherweise die
Proteostase verbessern und den Alterungsprozess verzogern.

H, moduliert mTOR und Autophagie bei verschiedenen Krankheiten und Zustanden. Zum Beispiel hemmt
H, mTOR, aktiviert die Autophagie und lindert kognitive Beeintrachtigungen infolge einer Sepsis [101]. Es hemmt

die Aktivierung des PTEN/AKT/mTOR-Signalwegs und lindert die Peritonealfibrose [102]. Die aktivierte
mTOR/TFEB-Autophagie lindert die LPS-induzierte Endothelschadigung [103].

Es erleichtert auch die Autophagie-vermittelte Inaktivierung des NLRP3-Inflammasoms und lindert mitochondriale
Dysfunktion und Organschaden [104, 105]. Bei chronischen Erkrankungen aktiviert H, die FoxO1-vermittelte

Autophagie und iibt positive Auswirkungen auf chronische zerebrale Hypoperfusions-induzierte kognitive
Beeintrachtigung aus [106].

Die meisten Studien haben sich auf die pathologischen Zustinde konzentriert. Derzeit gibt es keine direkten
Hinweise darauf, dass die Verabreichung von H, den normalen Alterungsprozess durch Autophagie verzogert. Es

ist jedoch denkbar, dass die langfristige Verabreichung von H, mTOR und Autophagie modulieren kann, um

aggregierte oder fehlgefaltete Proteine oder defekte Organellen zu entfernen, wodurch die Proteostase und die
zellulaire Homoostase aufrechterhalten und moéglicherweise der Alterungsprozess und altersbedingte Krankheiten
verzogert werden.

Paradoxerweise kann H, die Autophagie unter bestimmten Bedingungen hemmen [107].

Autophagie ist ein zweischneidiges Schwert, da ihr Uberschuss zum Zelltod fithren und andere schidliche
Auswirkungen auf den Kérper haben kann. Nichtsdestotrotz kann H, die Autophagie nutzen, um das ultimative

Ziel zu erreichen, die Homdostase im Korper aufrechtzuerhalten.

2.4. Regulierung der Mitochondrien



2.4.1. Mitochondrien und Altern

Mitochondrien sind zelluldare Kraftwerke fiir die Produktion von ATP, das von der Zelle benotigt wird [108].
Dariiber hinaus haben sich neue Untersuchungen auf ihre Rolle beim Altern konzentriert. Mit zunehmendem Alter
von Zellen und Organismen nimmt die Wirksamkeit der Atmungskette tendenziell ab, was zu einer Zunahme des
Elektronenverlusts und einer Verringerung der ATP-Bildung fithrt [109]. Zu den Mechanismen, die an der
mitochondrialen Alterung beteiligt sind, gehdren mtDNA-Schdden, Oxidation von mitochondrialem Protein,
Dysregulation der mitochondrialen Dynamik und beeintrachtigte Mitophagie, die die Akkumulation von
aberranten Mitochondrien verursacht, wie bei kardiovaskuldren, metabolischen und neurodegenerativen
Erkrankungen nachgewiesen wird [110-113]. Daher sind Mitochondrien vielversprechende therapeutische Ziele
zur Beeinflussung spezifischer altersbedingter Erkrankungen [111].

2.4.2. Schutzende Wirkung von H, auf die Mitochondrien und ihre Auswirkungen auf die

Alterung

Die mitochondriale Dysfunktion ist eines der Kennzeichen des Alterns. Die Verbesserung der mitochondrialen
Funktion kann den Alterungsprozess verzogern und die Lebensdauer verlangern.

Wie oben erwahnt, verhindert H, mitochondrialen oxidativen Stress, indem es ROS in den Mitochondrien direkt
neutralisiert und den Elektronenaustritt in ETC unterdriickt. Dartiber hinaus kann H, die mitochondriale Funktion
verbessern, die durch den folgenden Mechanismus dargestellt wird: (1) H, kann die Offnung der mitochondrialen
Permeabilititsiibergangsporen blockieren und die mitochondriale Konstruktion und Funktion in der Zelle
wiederherstellen [114]; (2) H, reguliert die mitochondriale Dynamik, indem es die Spiegel von MFN2 erhoht und
Drp1 senkt [115]; (3) H, moduliert die Mitophagie, die ein wichtiger mitochondrialer
Qualitatskontrollmechanismus ist, und lindert Entziindungen und Apoptose bei Gewebeverletzungen [116, 117];
(4) H, kann auf Mitochondrien abzielen, um den Energiestoffwechsel zu verbessern. Es stimuliert die
mitochondriale ETC-Funktion und erh6ht die ATP-Produktion durch komplexe I- und II-Substrate [118]. (5)

H, moduliert die Mitohormesis, einen Prozess, bei dem niedrige und nicht-zytotoxische Konzentrationen von ROS
die mitochondriale Homéostase fordern [119], was sich in einer erhdhten mitochondrialen Aktivitdt mit einem
erh6hten Maf3 an oxidativem Stress manifestiert und dann die Expression antioxidativer Enzyme erhoht [43].

Diese Ergebnisse skizzieren die Moglichkeiten, dass H, auf Mitochondrien abzielt, um altersbedingte Verletzungen
zu verhindern und einen neuen Weg zu bieten, das Altern und altersbedingte Stérungen zu verzogern.

2.5. Regulierung der Apoptose

2.5.1. Apoptose und Alterung

Apoptose ist eine kanonische Form des programmierten Zelltods [120]. Es spielt eine unverzichtbare Rolle sowohl
bei physiologischen als auch bei pathologischen Zustinden. Zum Beispiel ist es an Entwicklungsprozessen
beteiligt, einschliefilich der Zelldifferenzierung und des Gewebeumbaus, es stellt einen wichtigen
Antikrebsmechanismus dar, und der p53-Signalweg ist ein wichtiger Modulator fiir diese Reaktion [121]. Eine
abnormale Regulation der Apoptose ist mit einer Vielzahl von menschlichen Krankheiten verbunden, darunter
Entwicklungsstérungen, Neurodegeneration und Krebs [122]. Das Altern ist mit einer verminderten Apoptose und
einer erhohten Zellseneszenz verbunden. Eine erh6hte Resistenz gegen Apoptose im Alterungsprozess kann zum
Uberleben postmitotischer Zellen fiihren, jedoch auf Kosten einer Schadigung der Haushaltsfunktionen [123].

2.5.2. Wirkung von H, auf die Apoptose und ihre Auswirkungen auf die

Alterungsmerkmale



H, kann die Apoptose in verschiedenen Krankheitsmodellen modulieren. In den meisten Féllen schiitzt H, das

Gewebe vor Verletzungen durch antiapoptotische Effekte, wie z. B. die Hemmung der Expression der
proapoptotischen Faktoren Bax, Caspase-3, Caspase-8 und Caspase-12, die Hemmung der p53-Signalgebung und
die Hochregulierung antiapoptotischer Faktoren wie Bcl-2 und Bcl-x] [124-126]. Es kann jedoch unter bestimmten
Bedingungen die Apoptose fordern. Zum Beispiel ist die Apoptose-Evasion ein prominentes Kennzeichen von
Krebs, das eng mit dem Altern verbunden ist, wobei H, die Raten der frithen und spaten Apoptose bei

Lungenkrebs erhoht [127, 128], das Abfangen von Karzinomzellen im Korper erleichtert und die Proliferation von
Krebszellen reduziert. Diese proapoptotische Wirkung in Krebszellen deutet darauf hin, dass H, den Zelltod

modulieren kann, um den Korper vor schidlichen Angriffen zu schiitzen und die Homdostase im Kérper
aufrechtzuerhalten. Ob H; die Alterungsmerkmale durch Apoptose beeinflussen kann, ist unbekannt und erfordert

weitere Studien.

Der Anti-Aging-Mechanismus von H; und der Einfluss auf die Alterungsmerkmale sind in Abbildung
3 zusammengefasst.

Abbildung 3.

In einem neuen Tab offnen

Mogliche Mechanismen fiir die Wirkung von H, gegen das Altern und der Einfluss auf die Kennzeichen des

Alterns, einschliefilich antioxidativem Stress, entziindungshemmender Wirkung, mTOR-Regulation,
Autophagie, Apoptose und Mitochondrien.

3. Pravention und Therapie mit H, bei altersbedingten Erkrankungen



https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC8956398/figure/fig3/

Da viele Infektionskrankheiten geheilt werden konnen, sterben heute immer mehr Menschen an
nichtkommunikativen Krankheiten, obwohl diese Art von Krankheiten nicht einfach auf das Altern allein
zurlickzufiihren ist. In den letzten Jahrzehnten wurden Anstrengungen unternommen, um das Auftreten von
Krankheiten zu verzogern, aber die meisten Krankheiten haben immer noch erhebliche Auswirkungen auf die
Bevolkerung [129]. Die Studien iiber H; in den Bereichen Pravention und Therapie bei altersbedingten

Erkrankungen kdnnen einige Informationen fiir die Behandlung dieser Erkrankungen beim Menschen liefern.

3.1. Auswirkungen von H, auf neurodegenerative Erkrankungen

3.1.1. Auswirkungen von H, auf AD

Bei AD stimuliert die Akkumulationvon A § eine proinflammatorische Reaktion in residenten Immunzellen,
Mikroglia und Astrozyten im Gehirn, was zu Plaque-Phagozytose sowie deren proteolytischem Abbau fiihrt.
Dartiber hinaus kann der verschlimmerte proinflammatorische Zustand, der wahrend des Krankheitsprozesses
auftritt, die Hyperphosphorylierung von Tau auslésen [130]. Dariiber hinaus produzieren Mikroglia, die
einetibermdfige A-ff produzieren und im Verlauf der Alzheimer-Krankheit seneszent werden, weiterhin
proinflammatorische, Mikroglia-rekrutierende Mediatoren, einschliefilich Zytokine und Chemokine. Dies fiihrt
dazu, dass sie bei der Neurodegeneration iiberaktiv werden, was schliefdlich dazu fithrt, dass mehr Mikroglia
seneszent werden [131].

Tierversuche haben gezeigt, dass H, AD lindern kann, indem es die Entziindungsreaktion und den oxidativen

Stress hemmt. In einem Rattenmodel], das eine intrazerebroventrikuldre Injektion von Af verwendete, verhinderte
die intrazerebroventrikuldre Injektion von Kochwasserstoff (HS) eineA-fS-induzierte Neuroinflammation und
oxidativen Stress, unterdriickte signifikant entzlindliche Zytokine (IL-6, TNF-a und IL-1/), MDA und 8-OHdG und
verbesserte die Gedachtnisdysfunktion [132]. Eine weitere Studie hat gezeigt, dass H, die Aktivierung der c-Jun

NH,-terminalen Kinase (JNK) und des nukledren NF-kB, die an der Neuroverletzung beteiligt sind, abschwacht
[133]. HRW kann auch das Sirtl-Forkhead-Box-Protein 03a (FOX03a) hochregulieren, indem es die AMP-aktivierte
Proteinkinase stimuliert, um den potenziellenA-fS-induzierten Mitochondrienverlust und oxidativen Stress zu
lindern [134]. Neben der Unterdriickung von Gedachtnisstorungen und Neurodegeneration verlangerte das
Trinken von Wasserstoffwasser (HW) die mittlere Lebenserwartung in einem Demenz-Rattenmodell direkt.
Interessanterweise fanden die Forscher in einem transgenen AD-Mausmodell heraus, dass eine dreimonatige
HRW-Behandlung oxidativen Stress und Entziindungsreaktionen in den Gehirnen weiblicher transgener AD-Mause
tiefgreifender verbesserte als in denen von Mannern. Dieser geschlechtsspezifische positive Effekt von H, war mit

dem Ostrogen- und ER B-BDNF-Signalweg im Gehirn in der AD-Pathogenese assoziiert [135].

In der klinischen Humanforschung hat eine frithere Studie ergeben, dass die Verabreichung von H, die ADAS-cog-
Werte (Alzheimer's Disease Assessment Scale-cognitive subscale) nach einem Jahr bei Patienten mit leichter
kognitiver Beeintrachtigung nicht verdnderte. In der Hy_gryppe der Apolipoprotein-E4-Genotyp-Tréger hatten
jedoch sechs und fiinf von sieben Probanden verbesserte ADAS-cog- und Worterinnerungsaufgaben-Scores [136].

3.1.2. Auswirkungen von H, auf die PD

Im Tierversuch sind 6-Hydroxydopamin (6-OHDA) und 1-Methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyrin (MPTP) durch
die Bildung von ROS neurotoxisch und werden daher haufig zur Herstellung von Modellen der Parkinson
verwendet [137]. In einem 6-OHDA-induzierten Parkinson-Modell wurde festgestellt, dass das Trinken von 50%
gesattigter HW vor oder nach einer stereotaktischen Operation die Entwicklung und das Fortschreiten der
nigrostriatalen Degeneration verhinderte und den dopaminergen Neuronenverlust wirksam verhinderte [138].
Bei MPTP-induzierter (einschlief3lich akuter und chronischer) Parkinson-Krankheit reduzierte das Trinken von
HW den Verlust dopaminerger Neuronen signifikant. Dieser Effekt war unabhangig von der H, -Konzentration im

Wasser, so dass H, die MPTP-induzierte Akkumulation von zelluldrem 8-Oxoguanin (Marker fiir DNA-Schadden)

und 4-HNE (Marker fiir Lipidperoxidation) signifikant verringerte und den oxidativen Stress im Gehirn reduzierte
[139]. Die Photobiomodulation (PBM) ist eine wirksame Methode zur Linderung von Parkinson-Symptomen,
indem sie die mitochondriale Funktion verbessert und die ATP-Produktion ankurbelt, obwohl sie oft mit einer



erhohten ROS-Produktion einhergeht. Die gleichzeitige Behandlung mit H, und PBM fiir eine Woche verbesserte

die Werte der Unified Parkinson's Disease Rating Scale (UPDRS) signifikant und eliminierte die Nebenwirkungen
von PBM [140]. Brenner et al. haben herausgefunden, dass Parkinson durch Melanin in der Substantia nigra
verursacht werden kann, das kein molekulares H, aus der Wasserdissoziation produziert und folglich das Gehirn

nicht vor oxidativem Stress schiitzen kann. Daher kdnnte die Wiederherstellung der Melaninfunktion oder die
Gabe von zusatzlichem H, eine mdgliche Therapie fiir Parkinson sein [141].

Eine randomisierte klinische Pilotstudie und eine spatere multizentrische Studie zeigten, dass das Trinken von HW
die Gesamt-UPDRS-Werte verbesserte, wahrend Placebo sie verschlechterte [142, 143]. Eine Pilotstudie, die vom
selben Team durchgefiihrt wurde, hat jedoch gezeigt, dass die Inhalation von molekularem H, -Gas sicher war,
aber keine positiven Auswirkungen bei Patienten mit Parkinson zeigte [144]. Eine andere Studie hat gezeigt, dass
das Einatmen eines 1,2-1,4%igen H2-Luft-Gemisches fiir 10 min zweimal taglich liber einen Zeitraum von vier
Wochen die klinischen Parkinson-Parameter nicht signifikant beeinflusste, sondern die 8-OHdG-Spiegel im Urin
erhohte. Die Forscher erkldrten, dass die erhdhten ROS-Spiegel nicht immer mit Toxizitdt und Krankheit
verbunden sind. Sie spielen auch eine wesentliche Rolle bei der Modulation des zelluldren Anpassungsprozesses,
der als Hormesis bekannt ist und eine zytoprotektive Wirkung ausiibt. Diese vorteilhafte Zunahme des oxidativen
Stresseffekts von H, wird teilweise durch hormetische Mechanismen vermittelt [145].

3.2. Auswirkungen von H, auf Herz-Kreislauf-Erkrankungen

Das Altern hat einen ausgepragten Einfluss auf das Herz-Kreislauf-System und fiihrt zu einer Zunahme der
Inzidenz von Herz-Kreislauf-Erkrankungen wie Atherosklerose, Myokardinfarkt, Bluthochdruck und Schlaganfall
[146, 147]. H, kann das Herz und die Blutgefafe vor altersbedingter Degeneration schiitzen.

3.2.1. Wirkung von H, auf das Herz

H, kann das Herz vor Myokardinfarktverletzungen schiitzen und Kardiohypertrophie und Herzinsuffizienz

lindern. HRS linderte signifikant die Entziindung und Apoptose, die durch myokardiale I/R-Schadigung induziert
wurden, indem es die PINK1/Parkin-vermittelte Mitophagie aktivierte [116]. In einem Schweinemodell verbesserte
die Inhalation von 2 % H, -Gas die Betdubung des Myokards. Wenn die Inhalationskonzentration auf 4% erh6ht

wurde, reduzierte H, -Gas die Grofse des Myokardinfarkts signifikant [148]. Beim Menschen sind oxidativer Stress

und Entziindungen die primdren Risikofaktoren fiir die durch Bluthochdruck verursachte linksventrikulare
Hypertrophie [149-151]. Die chronische Behandlung mit HRS schwachte die linksventrikuldare Hypertrophie bei
Ratten effektiv ab, stellte die Aktivitdt antioxidativer Enzyme wieder her, unterdriickte die NADPH-Oxidase-
Aktivitdt, hemmte die NF-kB-Aktivierung und proinflammatorische Zytokine und linderte die durch
Druckiiberlastung induzierte interstitielle Fibrose und kardiale Dysfunktion bei Ratten [38, 152]. H, kann

insbesondere die mitochondriale Dysfunktion bei hypertensiver Herzhypertrophie lindern, indem es die ETC-
Enzymaktivitat wiederherstellt und die ATP-Produktion im linken Ventrikel erh6ht [152].

Dartiber hinaus verbesserte H, die interstitielle Fibrose im Herzen. Bei druckiiberlasteten Herzschdden
unterdriickte H, die TGF- 1-Signalgebung und beugte so einer Herzinsuffizienz wirksam vor [38, 153]. Dartiber
hinaus hemmte H, die p53-vermittelte Apoptose und linderte das Fortschreiten der chronischen Herzinsuffizienz
[154].

Bisher beschrankte sich die Evidenz fiir die schiitzende Wirkung von H, auf das Herz auf Tierversuche, und

Studien am Menschen sind nach wie vor begrenzt. Interessanterweise hat eine friithere Studie herausgefunden,
dass eine Abnahme des ausgeatmeten H, wahrend des Nachtschlafs mit dem Schweregrad der kongestiven

Herzinsuffizienz (CHF) verbunden war und als Marker fiir CHF verwendet werden kann [155].

3.2.2. Wirkung von H, auf die Blutgefafie



Das Gefafdsystem besteht aus Endothelzellen, vaskularen glatten Muskelzellen (VSMCs) und Fibroblasten. Diese
Komponenten beeinflussen sich gegenseitig autokrin oder parakrin [156]. Die Gefaf3alterung ist ein
fortschreitender Riickgang der Gefafdfunktion, einschlief3lich endothelialer Dysfunktion, Entziindung, Proliferation,
Fibrose und Verkalkung in VSMCs [157, 158]. Daher ist es einer der Hauptrisikofaktoren fiir altersbedingte Herz-
Kreislauf-Erkrankungen.

Die HRW-Aufnahme verringerte die Serumkonzentrationen von oxidiertem Low-Density-Lipoprotein (LDL) und
freien Fettsduren und verbesserte die Funktion des High-Density-Lipoproteins (HDL) und den
Glukosestoffwechsel [12, 159, 160]. In einem Apolipoprotein-E-Knockout-Mausmodell der spontanen
Atheroskleroseentwicklung reduzierte das Trinken von HW fiir vier Monate die atherosklerotischen Lasionen
signifikant und verringerte den oxidativen Stress in der Aorta [161]. H, kann auch die Sirtl-vermittelte
Autophagie stimulieren und oxidierte LDL-induzierte Entziindungen abschwachen [64]. Die Behandlung mit HRS
bei hypertensiven Ratten linderte die vaskuldre Dysfunktion deutlich, stellte die Baroreflexfunktion wieder her
und modulierte die NO-Bioverfiligbarkeit durch Verringerung von oxidativem Stress, Unterdriickung von
Entziindungen und Erhalt der mitochondrialen Funktion [152].

3.3. Wirkung von H, auf altersbedingte Lungenerkrankungen

COPD und idiopathische Lungenfibrose gelten als Lungenerkrankungen im Zusammenhang mit beschleunigtem
Altern, die alle Merkmale des Alterns aufweisen [162]. COPD ist die vierthaufigste Todesursache weltweit, wobei
die Pravalenz bei dlteren Menschen besonders zunimmt [163]. Es handelt sich um eine abnormale Reaktion auf
chronische Entziindungen und Verletzungen mit iiberméf3iger Aktivierung von Makrophagen, Neutrophilen,
Lymphozyten und Fibroblasten in der Lunge, die zu Atemnot und einer Verringerung der Belastungstoleranz fiihrt
[164]. Die Atiologie der COPD beinhaltet die Exposition gegeniiber externen schidlichen Partikeln oder Gasen,
insbesondere wahrend der CS und des Kochens in Innenrdumen [163]. Lungenfibrose ist eine der Hauptursachen
fiir Morbiditdt, und es gibt immer noch keine wirksame Behandlung, um die aberrante Reparatur zu lindern [165].
Forschungsergebnisse haben gezeigt, dass ROS und Entziindungen eine entscheidende Rolle bei der Induktion
einer fibrotischen Reaktion in der Lunge spielen, indem sie die Ablagerung der extrazelluliren Matrix modulieren
[166, 167].

3.3.1. Wirkung von H; 5, COPD

Dieyp Therapie kann eine neuartige und wirksame Behandlung von COPD sein [164] mit entziindungshemmenden,
antioxidativen und antiapoptotischen Wirkungen [168].

Im Tierversuch verringerte HRS die durch COPD verursachte CS-Exposition signifikant, linderte den Umbau der
kleinen Atemwege und die Becherzellhyperplasie im Trachealepithel und reduzierte die Anzahl der
Entziindungszellen in der bronchoalveoldaren Lavagefliissigkeit (BALF) [169, 170]. Dariiber hinaus reduzierte die
HRW-Behandlung signifikant den mittleren linearen Schnittpunkt, stellte die statische Lungencompliance wieder
her, verringerte die oxidativen DNA-Schaden und Seneszenzmarker und schwéchte das Emphysem ab [51].

In klinischen Studien schwachte die Inhalation von 2,4% H, -haltigem Dampf, gemischt mit Gas fiir 45 min, bei
Patienten mit Asthma und COPD den Entziindungsstatus in den Atemwegen signifikant ab [88]. In dhnlicher Weise
zeigte eine kiirzlich durchgefiihrte randomisierte multizentrische klinische Studie, dass die Kombinationstherapie
von H, und Sauerstoff im Vergleich zur Einzelsauerstofftherapie bei der Verbesserung der Symptome bei
Patienten mit akuter Exazerbation der COPD (AECOPD) tiberlegen war. Infolgedessen verbesserten sich die Werte
auf der Skala von Atemnot, Husten und Auswurf in der Kombinationsgruppe [171]. Dies kann eine praktikable
alternative Notfallmanagementstrategie fiir Patienten mit AECOPD darstellen.

3.3.2. Wirkung von H, auf die Lungenfibrose

Bei der Bleomycin-induzierten Lungenfibrose reduzierte die H 2-Inhalation den ROS-Gehalt. Es hemmte spezifisch
TGF-B 1, verringerte das Expressionsniveau des mesenchymalen Zellmarkers Vimentin und erhohte das



Expressionsniveau des epithelialen Zellmarkers E-Cadherin, wodurch der Bleomycin-induzierte epithelial-
mesenchymale Ubergang (EMT) gehemmt wurde [172]. In einem Modell fiir rheumatoide Arthritis (RA-)
assoziierte interstitielle Lungenerkrankung verringerte H, die Spiegel von proinflammatorischen Faktoren,

Apoptose und extrazelluliren Matrixmolekiilen, die mit RA-Pathogenese und Fibrose assoziiert sind. Es
verbesserte auch oxidativen Stress, indem es die Serumspiegel von Lipidperoxid und 8-OHdG-positiven Zellzahlen
senkte und die RA-assoziierte Lungenfibrose linderte [173].

So far, human studies on the action of H, in pulmonary fibrosis are still lacking.

3.4. Effect of H, on Metabolic Diseases

Ageing is associated with body composition changes that cause glucose intolerance and increase the risk of
diabetes mellitus (DM). The incidence of DM increases with age as the general population's life expectancy also
increases [174]. Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is characterized by insulin resistance, hyperglycemia, and
relative impairment in insulin secretion. Both genetic and environmental factors, such as obesity and ageing, play
key roles in its pathogenesis [175]. Long-term HW drinking significantly improved obesity, hyperglycemia, and
plasma triglyceride levels in genetically diabetic male db/db mice. This effect of H, on hyperglycemia was similar to

a diet restriction. H, improved the expression of hepatic fibroblast growth factor 21 (HFGF21), which has the

function of enhancing fatty acid and glucose expenditure [176]. By reducing oxidative stress and enhancing the
antioxidative system, H, may improve insulin resistance and alleviate the symptoms of DM [177].

Bei Patienten mit T2ZDM oder eingeschrankter Glukosetoleranz verbesserte der Verzehr von reinem HRS iiber 8
Wochen den Fett- und Glukosestoffwechsel signifikant [12]. Eine andere Studie ergab, dass nach einer Einzeldosis
Acarbose bei Patienten mit T2DM g, H2-Gasproduktion umgekehrt mit einer Verringerung des IL-1-8 mRNA-

Spiegels im peripheren Blut verbunden war [178]. Daher hemmte H, moglicherweise den Entziindungsprozess
bei T2DM.

3.5. Auswirkungen von H, auf Krebs

Es besteht kein Zweifel, dass es einen Zusammenhang zwischen Alterung und Krebs gibt, wobei die Inzidenz von
Krebs mit dem Alter zunimmt [179]. Obwohl die molekularen Mechanismen, die dem Zusammenhang von Altern
und Krebs zugrunde liegen, unbekannt sind, wurden auch bei Krebs erhéhte ROS-Spiegel gefunden, Produkte von
oxidativem Stress und mitochondrialer Dysfunktion, die beim Altern und altersbedingten Erkrankungen auftreten
[179].

Studien zu H, als Krebstherapie lassen sich bis ins Jahr 1975 zurtickverfolgen, als eine zweiwdchige hyperbare
Gabe von H; -Gas zu einem deutlichen Riickschritt bei Hauttumoren fiithrte [8]. Seitdem gibt es immer mehr
Beweise dafiir, dass H;, bei verschiedenen Krebsarten tber verschiedene Mechanismen eine krebshemmende
Wirkung hat.

Durch die Verringerung von oxidativem Stress in der Leber, Apoptose und Entziindung verhindert H, das

Fortschreiten der nichtalkoholischen Steatohepatitis-bedingten Hepatokarzinogenese [180]. Eine friihere Studie
hat jedoch ergeben, dass die Kombination von H, mit Platin-Nanokolloiden krebserregende und krebserregende

Wirkungen austibt, indem sie die H 2-Peroxid-Bildung und den Zelltod in einer menschlichen Magenkrebszelllinie
NUGC-4 erhoht [181]. Es kann auch gefolgert werden, dass H, eine verstirkende ROS-Wirkung in Krebszellen

hatte, aber normale Zellen durch Hemmung von ROS schiitzte. Durch die Herunterregulierung von Chromosom 3,
das ein Regulator der Chromosomenkondensation ist, hemmt H, das Fortschreiten des Lungenkrebses [127].

H, kann auch die krebshemmende Wirkung verstarken, wenn es mit anderen Therapien kombiniert wird. HW in

Kombination mit 5-Fluorouracil erhohte die Zellapoptose in Dickdarmkrebszellen [182]. Eine kiirzlich
durchgefiihrte Studie hat ergeben, dass hydrierte Palladium-Nanokristalle, die als multifunktionale H,_

Trager Verwendet werden, zusammen mit Nahinfrarotstrahlung einen héheren anfanglichen ROS-Verlust, mehr



Apoptose und eine schwere Hemmung des mitochondrialen Stoffwechsels in Krebszellen verursachen, was die
Wirksamkeit der Warmetherapie gegen Krebs signifikant erhéht [183].

Dartuber hinaus kann H, die Nebenwirkungen anderer Krebstherapien wie Chemotherapie und Strahlentherapie
lindern und so die Lebensqualitdt von Krebspatienten verbessern. Zum Beispiel schiitzte H, bestrahlte Zellen vor

oxidativen Schiden und daraus resultierender Apoptose, indem es oxidativen Stress und Entziindungen reduzierte
[184] und die Gefitinib-induzierte Verschlimmerung der durch Naphthalin hervorgerufenen akuten
Lungenschadigung abschwachte, ohne die Antitumoraktivitit zu beeintrachtigen [185]. Eine frithere Studie hat
ergeben, dass die intraperitoneale Injektion von HRS die Mortalitdt, die Herzfunktionsstérung und die
histopathologischen Verdnderungen, die durch Doxorubicin verursacht wurden, in einem Rattenmodell
verbesserte [186].

Bei Patienten mit fortgeschrittenem nicht-kleinzelligem Lungenkrebs kann eine zweiwdchige Hy jnhalation di€
adaptive und angeborene Seneszenz des Immunsystems signifikant umkehren [187]. Die Hp pperapie kann die

Tumorprogression verringern und die unerwiinschten Ereignisse von Medikamenten lindern [188]. Bei Patienten
mit fortgeschrittenem kolorektalem Karzinom stellte H, den erschépften Cluster von differenzierten (CD)8+ T-

Zellen wieder her und verbesserte die Prognose [189].

Die Hy Therapie bei altersbedingten Erkrankungen ist in Tabelle 1 zusammengefasst.



Tabelle 1.

Mechanismen von H, bei multiplen altersbedingten Krankheiten.

Erkrankungen Wirkung von H, Referenzen

(Zelle/Tier/Mensch)
Neurodegenerative Alzheimer- Hemmt JNK, nukleare NF-kB, IL- [132] Sprague-Dawley rats;
Erkrankungen

Stoffwechselerkrankungen

Krebs

Krankheit 6, TNF-a und IL-18; hemmt  [133] Sprague-Dawley male rats;
MAD und 8-OHdG; reguliert [134] SK-N-MC cells; and [135]
Sirt1-Fox03a hoch; und ER-$3- APPswe/PS1dE9 mice.
BDNF-Signalisierung.

Parkinson's Prevents dopaminergic neuron [138] Sprague-Dawley rats;
disease loss; decreases 8-OHdG and 4- [139] C57BL/6] mice; and [145]
HNE; and hermetic regulation human.
by increasing 8-OHdG.

Heart Activates PINK1 /Parkin- [38] Wistar rats; [116] Wistar
mediated mitophagy; restores rats and H9C2 cells; [152]
ETC enzyme activity; increases spontaneously hypertensive rats
ATP production; suppresses and Wistar-Kyoto rats; and

NADPH oxidase; inhibits NF-xB; [154] Sprague-Dawley rats.
and inhibits p53-mediated

apoptosis.
Blood Decreases oxidized LDL; [12] human; [64] RAW264.7
vessels improves HDL function and cell; [152] spontaneously

glucose metabolism; activates ~ hypertensive rats and Wistar-

Sirtl-mediated autophagy; and  Kyoto rats; [159] human; and
modulates NO bioavailability. [160] human.

COPD Alleviates small-airway [51] senescence marker protein
remodeling and goblet-cell 30 knockout mice; [169] C57BL
hyperplasia; restores static lung mice; and [170] Sprague-Dawley
compliance; reduces rats.
inflammatory cells in BALF; and
decreases oxidative DNA
damage.

Pulmonary  Reduces ROS content; inhibits ~ [172] Wistar rats; [173] D1CC
fibrosis TGF-f1land EMT; increases E- transgenic mice.
cadherin; and decreases 8-
OHdG-positive cell numbers.

DEZIMETER  Verbessert Fettleibigkeit und [12,176,177] Mensch; [176]
Fett- und Glukosestoffwechsel; Sprague-Dawley-Ratten,
verbessert die Insulinresistenz;  C57BL/6-Mause und db/db-
erhoht HFGF21; und hemmt IL- Mause; und [177] Sprague-

18 mRNA im peripheren Blut. Dawley-Ratten.
Hemmt ROS, Apoptose und [127] A549- und H1975-Zellen;
Entziindungen im [180] C57BL/6 Méause; [182]
Lasionsgewebe; reguliert Maus-Dickdarmkarzinom-
Chromosom 3 herunter; Zelllinie und BALB/c-Mause;
verstarkt die krebshemmende [185] C57BL/6]J-Mause und
Wirkung; lindert die menschliche
Nebenwirkungen von Lungenkrebszelllinien A549;
Krebstherapien; moduliert die [186] Wistar Albino-Ratten;
Immunfunktion; und stellt [187] Mensch; und [189]
erschopfte CD8+ T-Zellen menschlich.

wieder her.




In einem neuen Tab offnen

4. Verwaltungsfehler von Hy

H, kann auf verschiedene Arten verabreicht werden, einschliefilich Inhalation, Injektion von HRS, Trinken von
HRW und Baden in HW (Tabelle 2). Es gibt mehrere Faktoren, die den klinischen Einsatz von H, einschranken
konnen. Zum Beispiel gilt H, bei einer Konzentration von 4 % als unsicher, was explosiv ist und zytotoxische
Wirkungen haben kann. Die Inhalation von H; erreicht im Vergleich zu anderen Verabreichungswegen einen
langsameren Anstieg der Konzentration [190].

Tabelle 2.

Mogliche H, Verabreichungswege und deren Eigenschaften.

Maogliche H, Verabreichungswege Vorteile und Probleme
H, Einatmen Einfach und leicht; Schnelle Wirkung (Konzentration unter 4 %,
um Explosionsgefahr zu vermeiden)
Orale Aufnahme HW Praktisch und sicher (H) muss in einem Aluminiumbehalter
gelagert werden, um eine Abnahme der H, -Konzentration zu
vermeiden)
Intravendse oder intraperitoneale Ermoglicht die Verabreichung von H, mit hoher Wirksamkeit und
Injektion von HS hochprazisen Dosen
H, Baden H, kann nach dem Baden in nur 10 min sicher und einfach den

gesamten Korper erreichen

In einem neuen Tab 6ffnen

9. Fazit und Perspektiven

Obwohl sich die moderne Medizin im 21 Jahrhundert rasant weiterentwickelt hat, miissen noch viele wichtige
Fragen beantwortet werden und viele Krankheiten sind immer noch nicht heilbar. Als "philosophisches Molekiil"
kann H, hartnackige Krankheiten und das Altern tiberwinden [41] und verschiedene Probleme l6sen, indem es

allein oder synergetisch mit anderen Therapien eingesetzt wird. Dariiber hinaus hatyy_g, in einer Reihe von

Forschungsstudien ein Sicherheitsprofil gezeigt, das fiir klinische Studien von entscheidender Bedeutung ist.

H, moduliert das Altern hauptsachlich durch antioxidative und entziindungshemmende Wirkungen. Dariiber
hinaus kann es Autophagie, mTOR, Mitochondrien und Apoptose regulieren. All diese Faktoren tragen zum
Alterungsprozess bei und kénnen an altersbedingten Krankheiten beteiligt sein. Die Details der spezifischen
molekularen Mechanismen fiir die Anti-Aging-H2-Effekte miissen jedoch noch weiter untersucht werden,
insbesondere da das Altern ein komplexer und multifaktorieller Prozess ist. Bisher wurden neun
Alterungsmerkmale identifiziert. Zusatzlich zu den oben diskutierten Punzen muss der Einfluss von H, auf andere

Punzen weiter untersucht werden. Zum Beispiel kann die Proteostase durch ROS zerstért werden und zur
Proteinoxidation fiihren. Die Proteinoxidation kann in reversible und irreversible Modifikationen unterteilt
werden [191], zusatzlich zur Bekdmpfung von Proteinschdaden durch Proteolyse und Autophagie. Ob H, durch

seine antioxidative Wirkung die reversible Proteinoxidation reparieren kann, ist unklar. Die Erschépfung der


https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC8956398/table/tab1/
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC8956398/table/tab2/

Stammezellen ist ein weiteres Kennzeichen des Alterns. Unterschiedliche ROS-Dosen spielen eine unterschiedliche
Rolle bei der Regulierung von Stammzellen. Niedrige ROS-Spiegel werden durch intrinsische Faktoren (Zellatmung
oder NADPH-Oxidase-Aktivitdt) und extrinsische Faktoren (Stammzellfaktoren oder Prostaglandin E2) reguliert,
um die Selbsterneuerung der Stammzellen aufrechtzuerhalten. Hohe ROS-Spiegel aufgrund von Stress und
Entziindungen konnen jedoch zu einer Erschopfung der Stammzellen fiihren, die Differenzierung von Stammzellen
induzieren und die Beweglichkeit verbessern [192]. Ob H, ROS modulieren und auf einem geeigneten Niveau

halten und den Stammzellstoffwechsel erleichtern kann, bedarf weiterer Untersuchungen. Zusatzlich zu den neun
oben genannten Merkmalen modulieren zirkadiane Uhren verschiedene biologische Prozesse und gehen wéahrend
des Alterungsprozesses nach und nach verloren. Eine Storung der zirkadianen Uhr kann den Alterungsprozess
und die Pathogenese altersbedingter Krankheiten beeinflussen. Der fortschreitende Verlust der zirkadianen Uhr
wird auch als haufiges Kennzeichen des Alterns eingestuft [193]. Studien haben gezeigt, dass es einen
Zusammenhang zwischen der zirkadianen Uhr und oxidativem Stress gibt [194, 195]. Interessant ist, dass
Darmmikrobiota, die regelméfiig H, -Gas produzieren, auch tdglichen Schwankungen in Funktion und

Zusammensetzung unterliegen, und die Menge an erzeugtem H, variiert je nach Person und Tageszeit. Daher
konnte es eine gewisse Wechselbeziehung zwischen H; und zirkadianen Rhythmen geben [190], und dieser

Mechanismus muss noch aufgeklart werden. Dariiber hinaus haben neuere Untersuchungen iiber reduktiven
Stress, das Gegenstiick zu oxidativem Stress, der als Zustand der iiberméaf3igen Akkumulation von reduzierenden
Aquivalenten definiert ist [196], gezeigt, dass eine Uberexpression von antioxidativen enzymatischen Systemen zu
einem Uberschuss an reduzierenden Aquivalenten fiihren und ROS depletieren kann. Dariiber hinaus stimuliert
die Etablierung einer Feedback-Regulation, bei der chronischer reduktiver Stress oxidativen Stress induziert,
wiederum reduktiven Stress [197]. Ob eine langfristige H<b1-Erkrankung20>2 Die Verabreichung l6st reduktiven
Stress aus und beeinflusst das Altern und altersbedingte Krankheiten, die in Zukunft weiter erforscht werden
miissen. Schliefilich beschradnken sich viele der Studien zu H, auf die Themen altersbedingter Krankheiten und

stehen moglicherweise nicht in direktem Zusammenhang mit dem Altern unter normalen physiologischen
Bedingungen. Die Mehrzahl der Studien zu H, wurde unter Verwendung von in vivo Tier- und in vitro Zellmodellen

durchgefiihrt. Daher sind seine Anwendungen beim Menschen nach wie vor unbekannt und erfordern klinische
Studien, um sie zu validieren. Daher sind weitere Langzeitstudien notwendig, um den Einfluss von H, auf den

Prozess des physiologischen Alterns zu untersuchen. Nichtsdestotrotz glauben wir, dass H, eine entscheidende

Rolle im Alterungsprozess und bei altersbedingten Krankheiten spielt, was optimistische Aussichten fiir die
Therapie in diesem Bereich bietet.

Bestatigungen

Diese Studie wurde durch das 345 Talent Project des Shengjing Hospital der China Medical University
(Fordernummer M 0455) unterstiitzt.

Abkurzungen

4-HNE:

4-Hydroxynonenal
6-OHDA:

6-Hydroxydopamin
8-OHdG:

8-Hydroxy-2'-desoxyguanosin
INSERAT:

Alzheimer-Krankheit
ADAS-Ritzel:

Bewertung der Alzheimer-Krankheit Skala - kognitive Subskala
AECOPD:

Akute Verschlimmerung der COPD
AMPK:

AMP-aktivierte Proteinkinase
Atg:

Autophagie-bezogene Gene
ATP:

Adenosintriphosphat
BALF:



Das bronchoalveoldre Lavage-Fluid
KATZE:
Katalase
CD:
Cluster der Differenzierung
COPD:
Chronisch obstruktive Lungenerkrankung
CS:
Zigarettenrauch
CHF:
Herzinsuffizienz
Herz-Kreislauf-Erkrankungen:
Herz-Kreislauf-Erkrankung
DEZIMETER:
Zuckerkrankheit
ETC:
Elektronentransportkette
EMT:
Ubergang von Epithel zu Mesenchym
FoxO3a:
Forkhead-Box-Protein 03a
GPX1:
Glutathion 1
HDL:
Lipoprotein mit hoher Dichte
HFGF2:
Hepatischer Fibroblasten-Wachstumsfaktor 21
HO-1:
Ham-Oxygenase-1
UHR:
Wasserstoffreiche Kochsalzlosung
HRW:
Trinken von wasserstoffreichem Wasser
HS:
Wasserstoff-Kochsalzlésung
HW:
Wasserstoff Wasser
I/R:
Ischdamie-Reperfusion
IL:
Interleukin
JNK:
c-Jun NH,-terminale Kinase
LDL:
Lipoprotein niedriger Dichte
MPO:
Myeloperoxidase
MPTP:
Methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyrin
mtDNA:
Mitochondriale DNA
NADPH:
Nicotinamid-Adenin-Dinukleotid-Phosphat
NF-kB:
Kernfaktor kappa B
Nrf2:
NRF-E2-bezogener Faktor2
PBM:
Photobiomodulation
PD:
Parkinson-Krankheit



RA:

Rheumatoide Arthritis
RNS:

Reaktive Stickstoffspezies
ROS:

Reaktive Sauerstoffspezies
GRASSODE:

Superoxid-Dismutase
T2DM:

Diabetes mellitus Typ 2
TGF:

Wachstumsfaktor im Wandel
TLR:

Toll-like-Rezeptoren
TNF-a:

Tumornekrosefaktor-a
UPDRS:

Einheitliche Bewertungsskala fiir die Parkinson-Krankheit
VSMCs:

Glatte Gefafdmuskelzellen.
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