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Résumé

Nous passons ici en revue la littérature sur les effets de I'hydrogéne moléculaire (H2) sur des sujets
humains normaux et des patients atteints de divers diagnostics, tels que des maladies métaboliques,
rhumatismales, cardiovasculaires et neuro -dégénératives, des infection set des dommages physiques
et radiologiques, ainsi que les effets sur le vieillissement et I'exercice. Bien que les effets de I'H2 aient
été étudiés dans de nombreux modéles animaux de maladies humaines, ces études ne seront pas
examinées en profondeur ic i. L'H2 peut étre administré sous forme de gaz, dimplants ou de
perfusions salines, de solutions ou de bains topiques ou en buvant de I'eau enrichie en H2. Cette
derniere méthode est la plus simple et la moins colteuse des méthodes d'administration.
L'hyd rogéne ne pose aucun probléme de sécurité ; il est utilisé depuis des années dans des mélanges
gazeux pour la plongée profonde et dans de nombreux essais cliniques sans effets indésirables, et il
n'existe aucune mise en garde dans la littérature concernant  sa toxicité ou les effets d'une exposition
a long terme. L'hydrogéne moléculaire s'est révélé utile et pratique en tant que nouvel antioxydant

et modificateur de l'expression génétique dans de nombreuses conditions ou le stress oxydatif et les
modificatio ns de I'expression génétique entrainent des dommages cellulaires.
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1.Introduction

L'hydrogéne (H) estl'élémentle pluslégeretle plus abondant del'univers ; soussaforme moléculdre H, estun
gaz non métalique incolore, inodore, insipide et non toxique [1]. Bien que I'nydrogéne puisse brilera des
températuressupérieures a5 7 0 @ des températures et despressions partielles nommales (a desconcentraions
inférieures a 4%), c'estun gaz inoffensif qui peut agr comme un antioxydant cdlulaire [1]-[3]. L'hydrogéne a
été utilisé pour la premiére fois comme gazmédicalen 1888 parPilcher [4]. Il était perfusésousforme degaz dans
le rectumdespatients pour identifier les perforations coloredaesafin d'éviter une chirurgie inutile [4]. Jusqu'a
récanment, I'hydrogeneétait considérécomme physiologiquementinerte[2], mais en 2007, il a été signalé que
I'hydrogene pouvait améliorer les Iésions dischémie et dereperfuson céebrdes et réduire séedivement les
radicaux oxygénéscytotoxiques puissants,notamment le radical hydoxyle (-OH) etle peoxynitrite (ONOQ' ) [2]
[5]. Cela fait suite aux expériencesde Christensen et Sehested ou I'on a constté que 'hydrogenemoléculdre
neutralisdt les radcaux tydroxyle dans des sationsaqueugs™ 2 [Ble C

La formation de radicaux d'oxygéne et d'azote, comme on le voit dans les conditions de stressoxydatif, est
consdéée omme un élément important, sinon esentiel, contribuant a la formation d'un certan nombre de
maladies, telles que ks maladies cardio-vasculares, rhumatismales, gastro-intedinales, neuwodégénéatives,
métaboliques, néoplagqueset autreq 2] [5] [7]-[10]. Il joueégalementunréle importantdansles lésionstissubires
et le vieillissement [1] [2] [5] [7]-[11]. Dans ce procesus, les radicaux libres,tels que les espéces rédeesde
I'oxygene (ROS) et les espées réadives de I'azote(RNS), sont générés comme sows-produits du métabolisme
oxydatif. Lorsguils sonten excéspar rapport aix anioxydants endogenes, les ROSRNS peuvent induire des
dommages oxydatifs occasonnels et cumulatfs aux maaomolécules cdlulaires, entrairant finalement un
dysonctionnement celulaire, la mort cdlulaire et, das certains ca, le développementde diversesmaladies[12]
[13].

Lesmitochandries semblentétre étroitementimpliquées dansle stressoxydatif etle proaessusde viellisement
[7] [12]-[14]. Ellessontla principalesource intracdlulaire d'anions superoxydes mdicauxlibres, ansi que la ible
initiale des danmagesoxyddifs [11]-[14]. Dans des onditions physiologiques, de faibles cocentrationsde
ROS/RNS sont généréesindirectament par la chaine de transport d'éledrons dans la membranemitochondiiale
interne,etcesROSRNS sont normalementneutraliséarles antioxydants célulaires[5] [ 7] [14] [15]. Cependnt,
I'excésde ROSRNS généré @nsdesconditionspathologiques povoque deslommagesoxydaifs progressfs aux
membranes mitochondrides, aux proténes et a TADN mitochondiial et finalenent a d'autres consttuants
cdlulaires[16]-[19].

Le dydonctionnement mitochondiial causé par desoncentrations exessives de ROSRNS seretrouve dans
pratiquement toutes les maladies chroniques [17] [20]-[22]. La mort cdlulaire estune conséuence importante
du dydonctionnanent mitochondiial, et la disparition des cdlules peut se produire via un certain nombre de
voies qui sont initiées @ns lesmitochondiieset impliquent l'apoptose, l'autoptagie etlanécrose[20][23].

Dans descondtions physologiques nomrmales, les ROSRNS exisent a de faibles concentraibns cdlulaires
qui ne cauent pas de dommagescdlulaires excessifs. Les niveaux de ces radicaux libres potentiellement
dangreuxsontmaintenus sousatrole par desysemes anitoxydants endogenesgj comprement la sugroxyde
dismutase,la catalase, la glutathion peoxydase et diversesvitamines [15] [20]-[24]. Cependnt, lorsque les
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concertrations de ROS/RNS dépasent la capacitéendbgene a les neutraliser,un stressoxydatif et deddommages
cdlulaires peuvent survenir. La produdion excessive de ROSRNS peutétre due a une variété dexpostions, de
I'irradiation a 'exposttion chimiqueou au sress plgsique [25]-[27].

2. L'hydrog éne agit comme un antioxydant cel lulaire et unrégulateur de génes

Bien guhistoiiquement 'hydrogéne (H: ) ait été considéré comme inerte et nonfondionnel [28], Ohsawa et al.
[5] ont découvert que H, pouvat agir comme un antioxydant thémpeutique en réduisant sdedivement les
ROSRNS cytotoxiques.Noussavonsmaintenant que Hz peut agir comme un agent anti-oxydaion cytoprotedeur
dans descdlules isoléegn culture, ainsique chezdesanimauxetdes @tients[1] [2]. [4] [5] [29].

H, agit en réduisant les oxydants ROS et RNS les plusréactifs, le radical hydroxyle (-OH) et le peroxynitrite
(ONOQ ), mais pasles oxydants ROSet RNS les plus abondants, le perokyde d'hydrogéne (Hz O, ) et l'oxyde
nitrique (NO), dansles cdluleset les tissus[1] [2] [5] [29]. Ainsi, H, peut réduirele stressoxyddif et réajuster
le statut redox descdlules [30]. Gracea sespropriétés antioxydantes|égéres mais efficaces,H; peut avoir de
multiples effets sur és cdlules et les tissus, namment des effets ant-apoptos, antkinflammaion, anti-
alergiques etmétaboliques, dansla plupart descas erréduisant le stress oxydéf etles quantiésexcessivesde
ROSRNS[1] [2] [5] [29].

L'hydrogénepeut égalementaffederla régulation degyénesqui estmodifi ée ouinitiéepar lesROSRNS, canme
la réguldion des génespar p53,AP-1 et NF-aB [30]-[36]. L'hydrogéne a la capacitéde modifi er la trarsduction
du signd. Les effets de I'nydrogene sur I'expressn génique générale ont été examinés a l'aide dune puce a
ADN de foie de rat [35]. Aprés avoir bu de I'eau enrichie en H-pendint 4 semaines, le microréseu
d'/ADN a été utilisé pour montrer que 548 génes étaient régulésa la hause et 695 genes étaient régulési la
baisse dans le microréseu de genes du foie hépatique. Les génescodant pour les proténes coxydoréduction
étaientenrichisdansles génesrégulés a lahausse. L'hydrogéne peut doncavoir deseffets ala fois spécifiques et
généraux sur les cHuleset les ts-sues.

3. Méthodes d'administration de I'hydrog eéne

L'hydrogene présentecertains avantagesdistincts en tant qu'antioxydant. Puisqu'il sagit d'un gaz, il peut étre

administré par une variété de méthodes, et sousforme de gaz ou d'hydrogéne dissous dans des fluides, H»

possededes propridéésextraorinairesde pénétraton et dedistribution tissubire. L'hydrogéne sousforme de gaz

sedissoutdans les fluides physiologiques et sedistribue rapidement. Il peut facilement pénétrer les membranes
cdlulaireset entrer dans les compartimentsintracdlulaires[1] [2] [29]. La plupart dessuppBmentsantioxydants

ont unedistribution cdlulaire limitéeet sontmal aborbés pailes organelles comme les mitochondiies[37] [38],

mais I'hydrogénea la capacié de péétrer efficacanent les biomembraneset desinfiltrer dans les organelles,

comme les mitochondiieset le noyau. Contrairementa de nombreux anioxydants, H» a égalenentl'avantagede
pouvdr pénéter labarriérehémato-enaphalique [39].

L'inhdation du gaz H estla méthode la plus simple mais pasla plus praique d'administraion médicde
dhydrogéng1] [29]. A desconcentrationsinférieures a 4%, H. peut ére inhaé au moyen d'un masaie, dune
carule nasaleou d'un ventilateu. Lorsquil estinhdé a ces concentraions, le Hzn'affede pasla presson
sanguine[2] [4], etles concentratons deH ontété contrdléesdansdesmodelesanimauxeningrant des éedrodes
d'hydrogéne diredement dansles tissus[40]. L'inhdation de H, a été utilisée dansles trangplantaions dorganes
pour réduirees lésions intestnales et pulmonaires et prévenir l'inflammation des organes[41]. L'expostion au
gazH; a 2% a égalenentamélioré de maniéresignificative le transitgasto-intestnal, réduitla peroxyddion des
lipides ebloquéla production de plusurs cytokinespro-inflammatoires[41].

Dans un modéle de septcénie chez la souis, le traitement par Hza amélioré le taux de survie et les
dommagesaux organesen réduisantles niveauxsanguinset tissulairesdescytokinespro-inflamnetoires précoces
et tardives [42]. Ce méme groupe a étudié les effets de H, sur la survie, les Iésions tissulaireset les rémnses
cytokinesdans un modéle d'inflammeation et de Esions organiques multiplesinduitespar le zymosan[43]. lls ont
constté que le traitement par H, réduisait les niveaux de dommagesdus a I'oxydation, augmentait bs adivités
des enzymes anti-oxydanteset réduisait les niveaux de cytokinespro-inflammatoiresdans le s&um et lesissus
[43].
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L'hydrogéne a égalenent été administré sousforme de soluion sdine injectable [44]. Par example, Cai et al.
[44] ont utilisé H2> dans une solution sdine injedée par voie intraparatonale a desratsnéonatals comme modéle
d'hypoxieischémie pourdémontrer les effets neuoprotedeus de I'hydrogéne. En utilisant un modéle de maladie
d'Alzheimer chez les rats, les injections de H; -sdine ont diminué le stress oxydatif et les marqueurs
d'inflammation, et onprévenu les toublesdela mémoire et de lamotricité [45].

La méthode d'administration de Hzla plus simple, la plus praique et la plus efficace est de loin I'ingestion
oraled'eaucontenant del'hydrogéne[29]. L'hydrogénedissousdans|'eauestun moyenpratiqueetsir dadministrer
H 2[46]. Parexemple, H, peut étre dissousdans I'eaujusgu'a 0,8 mM a la presson atmosphérique nomale et a
la température ambiante,etil n'ajoutepasde godt, de couleur ou ne modifie enaucunefaconles caratérigiques
del'eau.Une foisingérée,l'eauinfuséed’hydrogéne passerapidementdansle sang [47].

4. Sécurité de I'hydrogéne

L'hydrogene est utilisé depuis des années, sansincident, dans les mélanges gazux utilisés en plongée piofonde
pour péwenir le mal de décompresson et les thrombus gazux artériels [48]. Méme a desconcentrations
relaivement éevéesH, n'aurat aucuneoxicité [48]-[50]. L'innocuité deH, chez 'homme a étéien documentée
danslesmélarngesgazaix. Par exemple, IHydreliox, un mélange gazux utilisé pourla plongéeprofonde,contient
49% d'hydrogene, 50% d'hélium etl1% d'oxygene.ll a éé démontré que IHydreliox était essentl pour prévenir

la nacose d'azoteet empéderla maladiede déompresson lors de plongéesde travail a de grandegrofondeurs
[48] [51]. Dans dautres éidessurlaplongée probnde, H; a été utilisé pendantla compressiona 20 ATM pour
rédure la bradyardie et d'autressymptdmes neneux et psychosesoriels (syndrome nerveux de haute presson)

sans aicun pobléme de s&urité along teme[52]. Bienguun léger effet rarcotiquedel'hydrogéneait été détedé

lors de I'inhdation de mélanges hydrogéne-hélium-oxygene a haute pression, il Seq inversé brs du retour des
plongeurs a lapresgon ambiante[51].

L'hydrogéne sous dautresformes,comme I'eauH; , n'a pas montré de problémesdetoxicité ou de séurité [1]
[2]. Par exemple, desratsont été nourris avec del'eauH; (0,19 mM d'hydrogéne) ou de l'eaudégazéead libitum
pendint un an, et aucun changenentn'a éé signalé entermesde morbidité ou de mortalité entrele groupeH: et
le groupetémoin. On a toutefois constté une rédudion deslésions parodontles dans le groupe H 2[53]. Dans
les études cliniques, aucun effet toxique de l'ingegion de H, n'a été signalé [54]. L'hydrogéne estdonc e
subgancesire et nontoxique lorsquil est utlisé & desconcentrationsrelativement faibles dans des condibns
nomalesde pression etle tenpérature.

5. L'hydrog ene comme agent thérapeuti que ou préventif dans des modeles de
maladies humaines

Desmodelesanimauxdemaladieshumainesont été utilisés pourtester |'efficadtéthérapetijue del'administration
de Hz. Ce domaine a été amplement couvert dans diversesrevues|1] [2] [29] [54]-[56]. Par exanple, Ohno et
al. [55] ont examiné les effets de I'hydrogene dans 63 modélesanimaux de maladies humaines.lls ont trouvéde
nombreusesétudes réusses chez des ani-maux ou I'hydrogéne avait été administré sous forme de gaz (21
publications), par injection de sdution sdine (27 publications) ou sousforme d'eau H, (23 publications)[55].
D'autres publications ant utilisé dessoluions aulairesconterant H 5[57], desbains d'eau richesen hydrogéne
[46], ou l'instllation directede sdutions de Hzdans I'esomac ou d'autresorganes|[56]. Bienque la plupart des
étudesaientutilisé desrongeurs comme modéles,d'autresmodelesanimauxont égalenent étéutilisés, omme les
lapins oues porcs$55] [56].

Les premieres études sur la biologie de I'hydrogéne ont utlisé des algues et des bactéries produdrices
d'hydrogéng59] [60]. On a constaté que 'hydragene favorise la croissance des planteset réguleles lormoneset
les cytokines végétales[61] [62]. En clinique, I'nydrogéne a éé utiisé pour diverses affections(figure 1).

Certaines desttilisations ciniques lesplusbénéfquesde I'hydrogene seront atordéesdans cete revue.
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Figure 1. L'hydrogénotiérapeet certainesde seaitilisationsdansdiversescondtions
cliniguesaigués etchroniqles

6. Hydrog ene et Iésions d'ischémie/de reperfusion

De nombreuses éudes animales sur les effets de I'hydrogéne ont utiisé des modeles de Iésions
dischémie/repefusion. Les |ésions d'ischémie/repefusion sontun phénoméneque l'on retrouve en clinique et
que l'on peut atteindre expélimentdement. Il estdéait comme un mangue d'appat en oxygene aux cdlules et
auxtissusdd a wne diminution de la perfusion, suvi d'une inflammation locde, et parfds a distance, du@ une
reperfusion aigué des cdlules et destissusischéniquesqui peut aggraver la défaillanceischémique initiale [2]
[4] [29] [40] [41] [44] [62]. Plusieurs mécanisnes ont été proposéspour expliquer l'ischémie/reperfusion, tels
gue l'adivation desvoies designalisation redox, les modifi cationsdela perméablité mitochondriale, I'autgphagie,
I'im-munité innée et dautresmécansmes [63]-[68]. Les mitochondiies semblent jouer un réle essenel dansle
processusdischémie/repefusion [67]-[69].

L'hydrogéne moléculare a éé proposé comme une possble molécule protectrice dans l'ischémie/repefusion
[1][2] [4].[29] [54]-[56]. Enoutre, desdonnées ramtessuggerent quel’hydrogenepourraitinfluencr I'expression
des génes, peut-étre entant quemoléculecapable deontrecarer les modifications de I'expresson desgenesqui
se poduisent aucours deséponses d'adaptaion chroniqueaux lésons tssulaires[70].

Si l'ischémie/reperfusion peutseproduiredans plusieurs orgnes,elle estfréquanmentobservéedansle ¢i ur,
le ceveau, lesreins, le foie,la réine,lespounonset le tradusgastro-intestnd [71] [72]. L'hydrogénemoléculare
a été utilisé comme agent prophytadique et thémpeutiquepour l'ischémie/repefusion aigué ou choniquedansces
organes [1] [2] [54] [73]. Les lésions dischémie/repefusion pouvant jouer un rble important dans la
transplantaion d'organes, les effets de I'nydrogene moléculare pourrient également étre importants dans ce
domaine [73]-[7€].

Les effets bénéfiques de I'hnydrogéne dans les modéles dischémie/repefusion chez I'animal ont été
largement examinés.[29] [55]-[77]. Plusieurs utilisations possbles de H, chez I'homme ont été principaement
extrapoléesou suposées agtir dunesérie patinente dexpériences dschémie/reperfusion réalséeschezl'animal
[1] [2] [29] [54}-[56] [ 73] [78].

Ense oncentrantsur un organe, le ¢ iur, il a été démontré que 'hydrogéne moléculare adninistré sousforme
degazchezles rangeurs peut améliorer les peformancesondionnelesdu ¢l ur aprés un aét cardiaque [39]. Il
le fait avecune eficadté comparable a cele del'hypothermie [39]. Il a été prouvéque I'hydrogéne était meilleur
lorsquele gaz H- était inhalé a une concentration de 2%, synchronisé avec le débutde la réanimation cardio-
pulmonaire et poursivi pendantun minimumdedeux heures, réduisnt ainsil'augnentaion desdommages causés
par lesréadionsradicdaires ROSRNS liéesa lamét cardiague.
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Il a été démontré quele tratementa I'hydrogéne moléculare réduit consdérablementla taille desinfarctusdu
¢ T uans desmodélesderat de lésion dischémie/reperfusion myocadique [40]. On a émis I'hypothése que ce
phénomene estlié a la diffusion rapide de I'hydrogéne moléculdre gazeux,qui estencoreplus rapide que cdle
de la reperfusion coronaire aprés un incident ischémique, et a sa capadté a interagir avec les radicaux libres
cdlulaires[5]. Les espécesROSRNS samblentjouer un rble certral dans les mécansmesde l'ischémie etdela
reperfusion, et ladiffusion rapide de I'nydrogénemoléculare et sacapacitéa contrer les especefROS/RNS, en
paticulier les radicaux hydroxyles (-OH) et les peroxynitrites (ONOQ' ) [5], ont é&té proposéepour réduire de
manieresignificative les dommagespendant l'ischénie/la reperfision. Ainsi, la taille de I'infarcius expérimentl
chez legatspeut étreréduie de mani&e spnificative par le traiement au gaH 7[40].

Un effetsimilaire a été rapporté en utilisant de'hydrogene dans une solubn sdine ;I'hydrogene séin a protégé
contre les dommagesproduits parles radicaux libreslibérés pedantles Iésionsdischémie/répefusion [79]-[82].
L'hydrogéne sdin a égalenent étésignalé comme améliorant linsuffisancecardiaque produite parle tratementa
la doxarubicine chez les rats [83]. La combinasonde H; et de monoxyde d'azotedans un mélange gazeuwa
également permis de réduire les radicaux libres, @nsiquede protéger le ¢ci u et deréduirela taille de linfarcus
lors dexpériencesmenées sur des T ude Souris[84].

La cardioprotection par prémnditionnement ou pog-condiionnement ischémique est une approche
i&2mportante pourréduire leslésions cardiaguesdischémie/repefuson [85]. La cardioprotection a été déinie
comme ''engmble desmécansmes et moyensqui contribuent & la préservation du ci  u enréduisant, voire en
prévenant, les lésions myocardiques” [86]. Le préconditionnament ischémique est la protedion conférée au
myocade ischémique @r de brévespéiodes dischémie sublétle sépaces par des périodes dereperfusion [87].
Le postconditionnanent ischémique est la réduction de lataille de l'infarctus produite par plusieurs cycles
d'occlusbn/reperfusion coronaire aprésune ishémie prolongée cagble de produire uninfarctus[88]. Dans ce
procesus, I'ouvature despores mitochondiiauxinhibéspar les caraux ATP K* (MKATP) a été impliquée dans
la cardioprotection, carleur ouwerture inhibela pegméablité du pore de perméablité mitochondial (MPTP), un
événement aucia pourqueles deanmagesde lareperfusion ischéniqueaient ieu[89] [90].

Il a éé récenment démontré que l'administraion d'hydrogéne moléculare sousforme de gaz active le
mKATP, inhibele mPTP et agit ainsi comme un agent cardioprotecteur chez les souris, lesratset les porcs 91]-
[93]. Des expériences plugécentesréalisées sur des cHules H9¢c2 en culture ontmontré que I'induction de
I'expresson denzymes antioxydantes, telles que lheme axygénase-1, par I'hydrogéne moléculare est unautre
mécansme par lequel I'hydogéne prévientles danmagespendant les Edonsdiischémie/reperfusion [94].

Dans we autre variante de l'utilisgion de I'hydrogéne pour réduire les dommagescatsés par les geffes
cardiagues, on aconstaté que les greffes dorganesétaient mieux conservéesenlesimmergeant das del'eau froide
additionnéede H ,[54] [91]. Par exemple, dans le casdesgreffes de ¢ u de rat, les greffons étaientmieux
conservésdans deshains d'eaufroide additionnéed'H 2[91] [92]. Les indicateurs de Iésionscardiaques, tels que
la libération de créaine phosphokinasemyocardique etde troponine | dans le s&um, ont diminué de maniére
significative dansles geffons maintenus dns un ban d'hydrogéne froid [58] [95] [96]. L'gjout d'hydrogéneaux
solutions HTK (histidine, tryptophane, cé&oglutarde) a également été signalé comme une amélioration majeure
pour le pré-service des greffons pendant la transplantaion cardiague chezle rat [97]. Le mécansme propose est
gue I'nydrogene moléculare empéche la producton de ROS et de RNS apresl'excision destissus et lischénie
temporaire etpendant la greffe pour latranspgantation.

Les Iésions d'ischémie/repefusion peuvent égalenent se produire dans les tissusgasto-intestnaux ou elles
peuent entrainer unedysamotilité, uneinflammetion et finalement une défaillancedel'organe dansles geffeset
les transphbntaions. L'hydrogénemoléculare inhalé, ou appliqué dans des solutions sdinesenrichiesen H, , a
été testé comme agent protedeur des greffes du tradus gastro-intedinal dansdes modéles animaux afin de
réduirele stress oxydatif dansles greffes[98]-[101]. Un rapportrécent sur desratsa montré quil estpossiblede
réduire lestress oxydaif dansles gréfes P8]-[101].a deseffets bénéfiquessignificatifs surles geffes dntegin
gréle, lorsquil estadministrédu coté luminal sous fome de solution d'hydrogéne enrichie [102]. Il a été proposé
que les effets antioxydants de I'hydrogene moléculare, en particulier son atténuaion desradicaux hydroxyle,
jouent unrdle important.Les ksions dischémie/repefusion intedinaleentrdnent lalibération d'ungroupe dagents
pro-inflammatoires, tels que le facteurde nécrosetumorale-U et l'intedewkine-1 b ainsi qu'une infiltration de
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neutrophiles et une peroxydaion deslipidesmembranaires.Ces dommages,potentialisés par la production de
ROS, peuvent étre diminués par des solubnssdines rches en hydiogéene chezle rat[103].

Les poumons peuvent ére impligués dns les Iésions dischémie/reperfusion, notammnent lors dune
transplantaton pulmonaire ou dun pontage cardiaque, par desmécansmes qui he sontpas entierement compris
[104]. Les lésions dischémie/reperfusion pulmonaire sont carad¢ériséespar des dommagesalvéolares diffus
dansles premiéresheures aprésla transplartation. Elle samble étre liée a de multiples mécanisnes comprenant
la producton de ROS, mais aussidesaltérations du cacium intracélulaire, de la pompe Na-K et la production
de facteurs pro-inflammatoires [105]. L'hydrogéne a été appliqué chezles rats soit par inhdation soit par des
soluionssdines riches en hydrogene pour préwenir les dommagesdanslesgreffespulmonaires[41] [106]-[11(.
Bien guune partie del'explicaion del'amélioration desgreffons pulmonadresavec|'application d'hydrogéne soit
probablementduea sesffetssur laprévention des dommagescauséspar les ROS.

Il estégalament prouveéqu'il améliore les dmmagesproduits parles agents pro-inflammeatoireset qu'il protége
contre lesdommages casés par le Ipopolysacchade[112] [113]. Il a également été mnalé que ladministration
d'’hydrogénepeut protégercontre lesdommagespar I'expresson de potéinesliées a la mduction de sur-facteurs,
d'ATP syntlaseset demolécuksderéponseau dress113]. Des expéiences récentasontrent que laombinaison
de l'administrat on dhydrogene et d'oxyde nitrique semble étre acore plusbénéique que I'hydrogéne seul [114].
Il est intéesant de roter que dans cecas, lesffets protedeurs de 'hydrogenene sontpasentieérement carélésa
saprotedion contre lesdommages oxydafts, cequi suggére que hydrogénepeut également duire leseffets
indésimbles par dautresmécanisnes [1] [2]. Les Iésons dischémie/repafusion réiniennes sont assaiées a
plusieurs maladies ¢lles que leglaucome, le dabéteet pluseurs troublesvasculaires[115]-[117]. Danstous ces
cas, fun desmécanisnesde commages,est la pioduction deROS spe-ciescorduisant al'oxydation ds lipides,
destroublesdela syrthése dé'ADN et des proténes,menant & lamort cellulaire [118][119]. Desétudesrédisées
sur desrats ontmontré que 'hydrogéne dansles gouesoculaires,sous brme de gaz et dins dessolutions sahes,
peut protéger la rétine contre les @mmages oxydats et inflammatoiresproduits par leslésonsdischémie et de
reperfusion de larétine[57] [120]-[123].

L'ischémie cérélvale entrdne des déicits fonctionnds tenporaires ou permaneits. |l a été signalé que la
reperfusion immédiae du cerveaupour arréter les dommagesischémiques peut paradoxalenent conduire a des
dommagessupplémentaresdusa unchangementdu potentiel de la membraneinterne des mitochondries et a un
excésde prodiction de ROS [124]. Il a été proposéquecea consitue la baseprincipalede la Iésion ischémique
cérédrale pamreperfision. Les acddents vascularescérébraux, les traumatismeset les inflammations sont aunt
d'examplesde situationspowant conduire a ne ishémie céréorale suivie duneischémie/repefuson [125].

L'inhdation d'hydrogéne ou lutilisation de soluionssdines & base d'hydrogéne sestavéée En&iquepourles
|ésions cérébralesproduites paun traumatisme chezlesrats[126] [127]. Lessdutionssdines richegn hydiogéne
ont &é efficacesaprés desdsionsischémiques cérbraleschez le rat produies par unarrét cadiaque oudes cases
vagulaires [128] [129]. Enfin, les effets potedeus de finhaation de gz d'hydrogéne chezles souiis ont
également été obavésdanslescerveaux endonmagés apresne nflammation [130].

L'utilisation de I'hydrogéne chez I'homme n'a jusqua présent été testée que pour l'ischémie cérélrale aigué
[131]. Cette étude de sécurité a tenté de déterminer les concentrations équivalentesd'hydrogéne chez I'homme
qui peuwent reproduire les résultats obtenus dans les études animales. Les autaurs ont conclu que l'inhdation
d'hydrogénea 3% pendant30 minutes chez I'nomme est slire et quelle pourrait donrer une concentraion
d'hydrogéne dnsle sag similaire a cdle qui sest avéée utile chezles animaux pour traiter ou prévenir cette
affedion. Cependant, les études sui'inhdation d’hydrogéne chez I'homme peuvent se compliquer, en patie a
causedes concentations varables d'hydrogéne obenues dande sang, et les réailtats ont donc manquéde
cohérence. Pour cette rain, |'utilisation clinique de I'hydrogéne dans les Iésions cérélrales aigués doit étre
développée dvantage[131].

7.L'hydrog éne et les maladies métaboliques

La maladiemétatoliquela pluscourante este syndrome métabolique(MetSyn), qui estun état desanté caratérisé
par un incrément élevé pour un groupe de fadeus de risque qui surviennent ensenble (obésité, résigancea
Iinsuline, dyslipidémie et hypetension). Colledivement, ces factars augmentent le risque de maladie
coronariene,d'acddent vasulaire céréoral et de diabétede type 2 (DT2) [137]-[135]. Dansles années1980, le
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réle important de la résigance a l'insuline dans un certain nombre de maladiesa été déteminé, et cet &at,

asocié a un groupe defadeus derisque,a d'abord été appelé syndrome X, puis MetSyn [136]-[138]. Les
principalescomposanteliniqguesdu MetSyn sontl'obésité abdominale, la dysipidéme avecflux excessif daades
gras, I'nypetension artériele et la résisancea l'insuline sansintoléranceau glucose.Lorgguils sont réunishez
un méme patient, le résultat a longterme est poéntiellement mortel, et il y aen particulier une agmentaion

signifi cative du risque demaladie cadiovasculare [135]. De méme, le DT2 et la maladie dAlzheimer liés a
MetSynsontinterconnectésavec dewoies de stressoxydatif qui sechevauchent. Bien quecesvoies ne soientpas
exactenentles mémesdans cesdeux malades, elles peuvent avoir unecombinasonsynergique deffets néfastes
[139]. L'incidenceet la prévalencede la MetSyn augmententfortementavecl'age,et on la retrauve scuvent dans
les popuktions pluségées, en paticulier chez les hommes,en associaion avecles modifications des hormones
sexuelles aucoursdu vielllissement[11] [140].

Le stressoxydatif estun élémentmajeur dela pahogenésedu MetSyn [141][142]. Les niveauxde ROSRKRNS
sont conglérablement augmentés dange MetSyn, en méme temps que I'obédté abdominale et la rédstance a
l'insuline [143] [144]. La producton acaue de radicaux libres ROSRNS, qui attaquent et oxydent les addes
graspolyinsaturésdans un procesus connusousle nom de peroxydation lipidique, estparticulierament répandue
dans le MetSyn. Les lipides peroxydés sont finalement conwertis en hydroperoxydedipidiques, tels que les
diénescorjuguéset le malondialdéhyde (MDA) [145] [146]. Ces lipidespetoxydéssont élevéschezles patents
souffrantd'obésté, deMetSyn et deDT2 [147]. Outre leslipidescdlulaires,lesradicaux libres ROSRNS peuvent
également attaqueret modifi er les glucides,les proténes et TADN [148] [149]. Ces biamoléculesmodifi ées par
les ROSRNS ont été utilisées comme marqueursdu stress oxydaif [12] [14]. La peoxydation etlesdommages
causés pates ROSRNS sontparticulierementimportants danse dygonctionnementdesmitochandries, maisla
perte dela fondion mitochondiiale peut étre prévenuepar des supmmentsd'antioxydants et dephospholpides
[148].

L'eauenrichie enhydrogéne a é¢é utiliséepour traiter desmodéles derats ateintsde MetSyn. Parexemple, les
rats SHR-ND sont des 1z génétiquanent modifiés qui développeit le MetSyn, et ils présentent we
hyperinsulinémie, une hyperglycémie, une hyperlipidémie avecun stress oxydatif et une inflammation acaus
[149].

Le traitementde rats SHRND pendantsdze senainesavecde |'eauriche eneau a amélioré la fonction rénae
(augmentaion de la clairancede la créatnine de 22%, p < 0,05) [149]. Les Iésions rénalesduesa la sdérose
glomérulaire ont également été améliorées(réduction de 17%, p < 0,05). Enfin, la capacité antioydante totaledu
plasna, déteminée par le potentiel antioxydant biologique (PAB), mesuréepar des réations standard de Fe** a
Fe?* , a égalanent été améliorée de 22% (p < 0,05) [149]. L'effet bénéfique de I'eau enichie en hydrogéne a
également été étudié sur des myoblases derat L6 en culture, ol I'absoption du glucose a étéonsidérablement
augmentée[150].

L'obégté estun élémentimportant et unfacteur de rigjue majeur de MetSyn, et peut consituer une condition
pahologique danslaguelle il y aune accumulaion excessive de graiss&orporelle acompagnée dune réduction
de lespéance de vie efou de problemesde santé aus[151]. L'obésté est gné&alement iée a urdésé&quilibre
desquantités et desapports delipidesdansles célules, kstissus etds fluidescorporels.En autre, on a constaté
guele stess oxydaf augmente awcours du @veloppementde l'obésité [152]. On a @ns&té que la consanmation
d'eauenrichie en lydrogéne iBduisait le stressoxydatif hépatiquechez lessouris Db/db, qui ne possé&dt pas le
récepteur de lalepine [153]. On acongaté quel'eauenrichie en H augmentit I'ex-presson hépatique du faceur
de croissance 2Hes filroblastes, unehormone qui intervient dansles voies dedépensedes atdes graset du
glucose dans lorganisme, ce qui onduit ala stimulaion du métatolisme énergégue. Chez lhomme, la
consommation d'eauenrichie enH; (1,5-2 L/jour produite par réacton avecdes bains demagnésum), perdant
une période de 8samaines, afavoriséla capaité antioxydante chezles paientsatteints de MetSyn [154]. Ce
résultata étéquantifié en mesuant lexpresson accrue d'enzymes anticydantes comme la sugroxyde dsmutase
(augmentaion de39%) et laréducton des substances oxy@ntescomme le MDA dans [lurine (réuction de43%,
mesuéepar réaction avec laddethiobarbturique). La dyslipidémie a galement étéaméliorée, puisque lesHDL
ont augmenté deB% et le rapport cholestérol/HDL a diminué de 13% [154]. Aucun changenentn'a étéobservé
dans lesniveaux de glucosesangiin ajeun padant cete péiode [154]. Une autre éude menéechez dessujets
préentantun potentiel MetSyn amontré quela consammation d'eauenrichie en hydogene (1 L/jour) pendant une
périoded'environ 10 semainesa favorisé uneédudion des taix sériquesde cholestérol total etde cholestérol LDL
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[155]. En outre]esniveaux de DL sesont anéliorés, commele montrent diférents tess,indiquant uneprotedion
contre l'oxydation desLDL de 31% en moyenne(p < 0,05). L'explicaion deschangementsdans les ipoproténes
de cholestérol et de LDL était liée a uneréducton de I'apolipoproténe B10 etE. Le HDL a été aigmenté par
plusieurs mécansmes différents, tels que laprotedion contre loxyddion, et cda a entré l'inhibition de
I'achéson descellulesinflammetoireset deseffets du fadeur de nécrosetumorale-U  d a mrsiahElienss. Ele a
égdement entriné une simulation del'efflux de cholesérol des maciophages/155]. Les altérations deslipides
ou les dyslipidémies, associés ou non a I'obésté et au MetSyn, sont également améliorées par I'utilisaion de
I'nydrogéne[156]. L'hydrogéne favorise notamment une telle adion par uneréducton de I'ex-presson de la
trandocase desaaddesgras CD36, qui diminue I'absoption exaessive d'addesgras par les cdlules hépatiques
humaineset favorise la sttaosehépatique [156].

Dans des modéles animaux de dyslipidémie, il a été démontré quele dépdt de lipides dans les artéresestréduit
par la consommation d'eau enrichie en hydogéene [157]. De méme, desaméliorations desprofils lipoprotéques
plasmatiques,tellesque des réduabns du LDL-C, de I'apoB et de I'apoE d'erviron 30% (p < 0,05), ont été
obsevées chez les souris MetSynt apo-E knock-out. Ges résultats ont été obsrvés aprés quatre semaines
d'injection intrapéritonéde de solutons séines enrichiesen H 7[158]. Le méme effet a é&té obsevé chez des
hamsters nourris avec un ig¢me richeen graisses. Cesésultats siggérent queH, aun effetanti-athérosdérotique
important[158].

Un important composant detransport dans les membranesplasmatiquesestle transporteur ABCA1 a cassete
deliaisonal'ATP, égalanentcomu sousle nom deproténe régulatrice de I'efflux de cholestérol. Les quantités
de ce composant membranare ont été associéesa unedéficienceen lipoproténes dehaute densité [159]. Il a été
récanment établi chez degatientsatteints dhypercholes€rolémie que la consonmation d'un litre parjour d'eau
errichie en H; pendint unepériode de 10 semainespeut activer le syséme d'efflux de cholestérol dépendant du
trarsportaur a casste de liaisonATP Al. Gla a amélioré la fonction ks lipoproténes HDL chezles patients
atteints d'hypercholegérolémie dansun essai clinique en doubleaveude contrdlé par placebo (réduction de 47%,
p < 0,05)[160].

Un autre éémentdu MetSyn est la résisnce a l'insuline, unétat physologique dansdquel les cdlulesne
répondent pas aux adions nomales de I'hormone insuline, ce qui ertraine une augmentaion temporaire ou
permaneite de la glycémie [136]. La résigancea l'insuline estune propriété marquante dans le développement
du DT2, qui se caratérise par desconcentrations élevéesde glucose & jeun et une dyslipidémie [136] [137]
[161].

Le stress oxydatif joue égalementunrole essenkel dans larésiganceal'insuline[141]. Chezles patients deints
de DT2, les dommages causéspar les ROS sacaumulent dans MetSyn et agissentégalenent au niveau des
factaurstrophiques, alterentla tolérance auglucose, adiventles voies del'apoptosest del'autoplagie, provoquent
un ranodelagetissubire, stimulent les changements dans I'homéostaie de [énegie cdlulaire et modifient la
biologie vasulaire [9]. Dans les modeles de DT2, I'eau H, sest av&ée béné&ique pour traiter les symptdmes
diététiqueschez ks animaux soumis a un régime riche en graisses158]. En outre, chezessujets grésentantune
résigancea l'insuling, ainsi que chezles patientsatteints de DT2, I'ajout d'hydragéne a I'eau ptable sestavéré
béné&ique poumomaliser les profils lipidiqueset les niveaux de gluose[162]. Danscette dude, trente patients
DT2 ont bu enmoyeme un litre par jour deauenrichie en hydogéneou deau pue pendant une péiode de 8
seamaines, puis plusieurs biomarqueurs du stress oxydatif, de la régstance a l'insuline et du métabolisme du
glucoseont é€é comparésavant et aprésla péiode de 8 samaines.Les patientsatteints de DT2 qui ontconsomme
del'eauriche en hydrogene ont montré une diminution significaive desniveauxde clolestérol alipoproténesde
bassedensité (LDL, diminution de 15,5%, p < 0,01), de LDL petiteset denses (diminution de 5,7%, p < 005) et
d'isopros-tanes 8 urinaires (diminution de 6,6%, p < 0,05)[162]. La consonmation d'eau H, a également é&é
associée uneréduction del'insulinorésstance et deshiomarqueurs du stres®xydatif, tels queles oncentratons
sériques de_DL oxydées (56, p < 0,05),ainsiqua une augmentdion de I'adiponedine (2%, p < 0,1) et de la
superoxyde dismutaseextracellulare (2%, p < 0,05). Chez 4 des 6 patents ayantonsanmé de leau arichie
en H, pendant 8 seamaines,I'hydrogéne anomalisé le estde tolérare auglucose (p <0,01), tout enaméliorant la
sécréiton d'insuline (56%, p < 0,05)[163]. L'hydrogéene peut &yalement étre bénéfique dans le diabétede type 1,
car il améliore I'aborption de la glycémie par le musde squlettiquedans unmodéle animal de diabéte de type
1[163].
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Etant donnéque la MetSyn peut affeder les cdlules endathélidles et musculares lisseset que ces effets
peuent étre atténuéspar I'hydrogéne, H» peut égalenent ére utile pourréduire la presion artéridle. Les effets
bénéfiquesde hydrogenesur I'hypetension sont décrits dansla sedion suivante. De méme, la susceptbilité
athéragénedue ala dyslpidémie dans les vaisseaux sanguins peut étre atténuée m@r I'exposition a I'hydrogene, ce
qui a été testé chezdessauris transgéniques (apo E-/-) [164]. Le traitement de cessouris avec des injections
intrapéritonéalesde solution sdine enrichie en H, pendant 8 semainesa diminué les niveaux de I'apolipoproténe
B (apoB)athérayene de B a 7%, en plus dautresréporsesani-inflammatoires(suppresmn del'interleukine-6
pro-inflammatoire et dufacteur denécrosetumorale-U  B0&40%, p <0,05). Lesdépots lipidiques dansles parois
artérielles ont également été réduts de maniére significative dans la radne aortique lors de ladministraton
d'hydrogéndréduction de20% a 40%, p < 0.05) [164].

L'hypeaplasienéo-intimale etla glycation avancée dasles cdlulesendahéliaes entrdnent I'apoptose. Ces deux
phéhomeénespeuent étre prévenuspar I'applicaion d'hydrogéne moléculare ou d'une solution sdine emichie en
H. chezles rats[165]-[167]. Ainsi, |'utilisation dhydrogéneet d'eauenrichie en H, -devraitétre trés utie pour
prévenir ou retarder I'apparition dela MetSyn etdesmaladies associées.

8. Hydrog ene et maladies cardiovasculaires

Le sydéme vasalaire, y compris les cdlules endothéiaes, la matrice environrnante et les musdes lisseset
autrescdlules, les tissuscardiagues et pulmonaires et le contenu de la circulation sanguine, constituent le
sydéme cadiovasculaire. Comme mentiomé dans la setion 7,le sygeme vasculaire peut étre mpliqué dans des
changenents pathogéres, notanment la dyslipidémie, les changenents protdques,|'hypeten-sion et d'autres
déteminantsdes maladiescardiovasulaires(MCV). La plupart desMCV, y compris lesacddents vasculdres
cérédoraux, les infarctusdu myocarde, les maladies artéridles périphériques entre autres, impliquent laformation
de plaquescirculatoires ou'athéroscléosecauséepotentiellement par I'hypertension, I'obédté, I'alimentdion, la
dyslipidémie, le tabagime, laconsanmation d'alcoal, le syndrome métalolique, lesdiabéetes et'autres fadeurs
[168].

Des modéles animaux ont été établis pour étudier les effets de diversesprocédureset agents thérapeutiques
surlesMCV, et desmodélesd'hypothermie ont été utiliséspour évduerles effets de latenpérature sur leseffets
physiologiques quise produsentaprés un arét cardiaque. Ces modéles reproduisentles séquelles des effets
(sauvent appdées spdromes post cardiaqueslii se produisent, comme le dysfonctionnement neurologique, les
dommagesardiaqueslinflammation systémique, entre autres probleéfmés]-[171]. Par example, I'hypothermie
a été utilisée pour protéger les neurons, les cdlules cadiagueset réduire linflammation sygémique chez les
animaux|[169] [171] [172].

En utilisant un modéle de traitementpar hypothermie, Hayashidaet al. [40] ont comparé les effets du gaz H> ,
avec ou sanshypottermie ou hypeathermie seule, sur la cardioprotedion dans desci u rds rats isolés et
perfuséslls ont consité quele gazH, améliorait la réciypératon de la fonction ventriculaire gauche aprésune
anoxieréoxygénaton, et réduisait la taille de I'infarctus sansmodifi er les paramétres hémodynamiques. Le gaz
hydrogéne a égalanent empéchéle remoddagedu ventricule gauche [40]. Ce groupe a ensuite comparé le gaz
H2 al'hypothemie thérgeutique chezle rat en examinantle résultat fondionneld'un arrét cardiaque, suivi d'une
ventilation mécanigue (VM) etd'untraitementdansquare groupesderats (groupe 1, témoins; groupe 2 VM avec
2% H; -98% O, atempérature normale ; groupe 3, VM avec2% N3 -98% O, a température hypothermique; groupe
4,VM avec2%H- -98%0, atempérature hypothermique).Aprésle retour dela circulation sponanée, les animaux
du groupe4 ont montré de meilleures améliorations dans les scores desurvie et de déficit neuologique. lls ont
égakment dénontré une aigmentdion des pessians endo-diadoliques du ventricule gaiche mesuées par un
cahéter transdudeur et uneaugmentaion destaux sériquesdinterlelkine-6 chez les anmauxtraités par H 2[39).
Un jour plustard, les ci u rorst été retirés, fixés et préparés pouwrn examen histobgique. Corformément aux
pressonsend-diastolques, la teneur en eau despoumons, qui est unindicateur di deme, était similaire dansle
groupetémoin et dansle groupetraité par H,, mais pasdansles autresgroupes. L'histolagie standard a révélé une
fibrosepéivasalaire et intersttielle moins sévére, moins d'infiltraion de célules inflammatoires et dautres
changementssur la face en-docardique du myocade dans les groupestraités parH.. En utilisant desanticorps
monoclonaux contre le 4-hydroxy-2-nonénal pour évaluer la peroxydation des Ipideset des anttorpscontre la 8-
hydroxy-désoxyguanaine pour évaluer I'oxydaion desaddes rnucléiques, Hayashlaetal. [39] ont constaté qu'il
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y avaitmoins decdlulespositiveschezles ratsauxquds on avait adninistré del'hydrogénegazeux,ce quisuggere
quel'inhdation degaz H; réduitles | ésions oxydativesdu myocarde.

Le modéled'arrétcardiaguechezle rat a égalenentété utilisé pourdémontrer quel'inhdation degazH,améliore
le fonctionnamentdu cerveauet les réaultats neurologiques[173]. Aprésun arrét cardiague etune réaimation de
2 heuregtapresle reourdela circulaton spa-tanée lesrats ventilés ont &é répartis au hased enquatre groupes
: groupe 1, 26% O, a tenpérature normale (groupetémoin) ; groupe 2, 1,3% H»-26% O, a température normale
; groupe 3, 26% O- et hypothermie ; et groupe 4, 1,3% H>-26% O et hypothermie. Les tux de sirvie étaient
les suvants :groupe 1, 381% ; groupe 2714% ; groupe 3, 71,4%; etgrouped, 85,7% (groupe 1 contre groupet,
p <0,0). Lessmresdedéficit neurologique basésurla conséenc, la respiration,les réflexesdes nerfscraniens,
la foncion motrice, la fonction sensoielle et la coodination ontété notés aprés24, 48, 72heures et 7 jaurs aprés
I'arrétet la réaimation [174]. Les scores newologiques étaient significativement meilleurs dans le groupe 2 de
Hzp < 0,05) et encoreplus améliorés dande groupe4 deH; + hypothtermie (p < 0,01).Lesscoresneuologiques
étaient égdement meilleurs dans le groupe 4 de H, + hypahermie par rapport a I'hypothermie seule(groupe 3)
(p <0,05). Un testenlabyrintheen Y a éé utiisé pour évluer I'adivité motrice et lamémoire spdiale a 7jours.
L'activité motrice dait signifi cativement plus faible dansle groupe de contréle 1 (p < 0,01) et le groupe
d'hypothemie 3 (p < 0,05) par rapport aux groupes thydrogéne, tandis queles diférencesdans lamémoire de
traval spatiale a 7jours riétaient passignificativementdifférentes[174].

Dans dautresmodéles d'athé&ogénése,comme la souis knock-out pour l'apolipopiotéine E (apoE [-/-]),
I'limentdion ad libitum avec de l'eausauréeenH, a enpéhé le développementde I'athérosdérose.Leslésions
coloréespar Oil-red-O dansles coupes bstolagiques daientsignificativementrédutes(p < 0,0069) dansle groupe
de souis nourriesa I'Hz -eau a 6 mois, etil y avait également unerédudion des maciophages dans les lésions
chez ks souis nourries a'H 5[ 175].

Leseffets de hydrogénesur I'hypeatenson ontégalenent été étudiés al'aide demodéelesanimaux. Par exanple,
en utilisant un modéle de rat basésur I'nypatenson induite par la monocrotaline, He et al. ont éudié les effets
del'hydrogéne surla presson artérielle pulmonaire,le poidsetI'hypetrophiedu ventricule droit et linflammation
pulmonaire [176]. lls ont mns&té quetous cesparamétres étaient augmentésdansles groupes trdtés a la
monaocrotaline,mais que I'Hz , administré parvoie orale ou injedé, empédait le développementde thypetension
et de I'hypetrophie. lls ont égalenent utilisé I'immuno-histochimie pour évaler si I'hydrogéne empédait
I'augmentaion induite pada monocrotdine dela 3-nitrityrosineetdela moléculed'achéson intercdlulaire-1 dans
les cdlules des animaux traités par H,. Le traitement & I'hydrogéne a réduit I'inflammation chronique chezles
animauxtraités a lamonocrotaline[176].

Dans les études cliniques,l'eauenrichie en H; a été proposéepour améliorer la santé vasculare [177]. Pour
évaluer la fonction et la santé vasulaires,un test de dilatation ultrasonare médiéepar le flux a été mis au pointa
patir d'un brassardde pesson placésur l'arterebrachiale, gonfié 8 50 mm demeraure a-desusde la presgon
sanguine sygolique pendant 5 minutes, puis relaché[178]. Aprésavoir mesué le diamétre de |'artérebrachiale
et la dilatation médiéepar le flux au départ, les sujets ont bu de I'eauenrichie en H, ou de l'eauplacebo, et les
mesues ontété prisesimmédigement ou aprés unintervalle de 30 minutes, et la dilatation médiéeparle flux a
€té déteminée.Dansle grouwe de 8 hommeset 8 femmesadultesayant bu de I'eauenrichie enH- , la dilatation
a médiationpar le flux est passéede 6,80% + 1,96% a 7,64% * 1,68%, tandis que dans le groupede 8 + 8
ayant buun placebo, ladilatation amédiction per le flux estpasséale 680% + 1,96% a7,64% + 1,68%.

La dilatation médiéeparle flux estpaséede 8,07% + 2,41% a6,8®b6 + 2,94%, ce quiindique uneamélioration
significative (p< 0,05)[177].

Les éudesci-desus indiguent que le Hz -eau pourraitétre trés utile pour améliorer la santévasulaire. Bien
gue de<sttudes alongterme surl'eauet!'hydrogénen'aientpasencore été réaiséesurdessujets lumains soufrant
d'hypertensbn et demaladiescardiovasulaires, il sagit d'un domaine viable pour la powuite dela rederche
clinique.

9. Hydrog ene et maladies neurodégénératives

Lesmaladies newdégénérativessont causiespar la perte progressve des nerfs ou dela foncion nerveuseparla
mort ou le dysfonctonnanentdescdlules[179]. Les maladies neurodégénératives comprennent, entre autresJa
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sdérose latérale amyotrophique (SLA), la maladie de Pakinson, la maadie d'Alzheimer et la maladie de

Huntington. Cesmaladiessontassociéesn ce sensquil existe dessimilitudesdansles rolesde la génétique, des

neuotransneteus, du mawais repliementdes proténes et de I'accunulation de protéines toiques, desvoies de
dégedation, deslésions membranaires et du dfsnctionnement des mitochondies qui entrainent le

dysfonctionnement et la mort descdlules neneuses[180-[182]. Pami cesparameétres,le dysfondionnement

desmitochondiiesetl'exceslestress oxydatif sontimportantset peuent ertraineda mort progranméedes clules

[180] [181]. Le traitement des maladies neurodég@ératives n'a généralament pas éé couronné de succes,
mais une approche met en évidence le potentiel des agents antioxydants pour le traitement des toubles

neuodégénératifs [182]-[184].

Il aété proposé quele stressoxyddif chroniquejoue unréle important dansla maladiede Parkinson(MP) [185]
[186]. On a mis au point des modéeles de la malade de Parkinson qui présenent un grand nombre des
caradérigiques neuopathologiques de la maladie, comme la dégénéres@nce des circuits neuronaux
dopaminergiques nigrostrigaux qui contrélent la fondion motrice, la préence danomalies strucurelles
cytoplasmiquesdansles cdlules nerveuses etd'autrescaadérigiques|[186}[188]. On a égalenent utilisé des
modéles animaux de la maladie de Parkinsonbaséssur un stressphysque chronique qui présententun stress
oxydatif cérébral et destroubles de I'appentissageet de lamémoire [46] [187]. lls montrent également une
suppresson dela prolifération neuronale dins le gyusdenté de hippocanpe [189]. Nagataet al. [46] ont utilisé
dessouris nourriesa I'hydrogéne pour supprimer le stressoxyddif asocié aun stress phyigjue chroniqueet ont
montré que I'nydrogéneprévenait lestroublescognitif s. Le traitement aégalenentpermis derétablir la prolifératon
des nerfsdansle gyrus denté[46].

Dans la maladie de Pakinson,le trait le plus caradérigique est la perte chroniquede cdlules dopaninergiques
dansla sulstancenoire, assodéea undysfonctionnanentmitochondrial et aun stress mydatif excessif 190]. En
utilisant un modéle de la maladie de Parkinsonchez le ratqui est baé surla dégénérescence nigrasatale induite
par la 6-hydroxydopamine, Fu et al. [191] ont placé de I'H,dans I'eaupotable desrats avat etaprésla chirurgie
stéréotaxique et ontconstaté que I'hydrogene empédiait le développanentet la poursuitede la dégénéres@nce de
la substantia nigra dans le sygéme nerveux central. Dansun autre modéle de laMP, on peut administrer a des
souris dela 1-méthyl-4-phény-1,2,36-tétrahydropyridine aigué ouchronique pourstmuler le stresoxydaif etla
perte decdlulesdopaminergiques[192]. Nourrir des sauris avecdel'eau cotenant de I'H2 (0,08 -1,5 ppm [w/w]
H>) a réduit de maniéresignifi cative la perte de neurones dopminergiques dansce modele de sourisdela MP
induite par des poduits chimiques.L'hydrogene dansI'eau ptable a égdement réduit I'accumulation cdlulaire
de 8-oxoguanine, un marqueur de dommages oxydaifs a IADN, et de4-hydroxynonenal, un marqueur de
peroxydationlipidique,dansla voie dopaninergique nigo-striatale [193].

Récemment, un essai clinique pilote a été lancépour étudier les effets de I'eauhydrogénéesur la progresson
de la MP chez despatients japonais[194]. Il sagiss& d'un essairandomisé, contrblé par placebo, en double
aveugle et en groupesparalédes,visant a étudier les effetsde I'eauH; surla MP souslévodopea. Les participants
ont bu un litre par jour deauhydrogénéeou un placéio pendant 48 semaines.L'exanen desscoresde léchele
d'évaluaton unifiée de la maladie de Parkinson dans le groupe placbo (n = 8) a montré que la MP Sest
aggmavée (score moyen= 4,1+ 9,2 ; médiane4,5), alors queles scoresdu groupe de I'eauH; se sont améliorés
(moyeme -5,7+ 8,4 ; médiane-1,0) au cours del'essa Malgré le fait quele nombre de patientsétait faible etla
courteduréede I'essa, la différence entrele groupeeauH; et le groupe pla-cebo était signifi cative (p < 0,05).
Les réalltats indiquent que I'eau hydrogénée est un traitement s(r et bientoléré qui a donné des résultats
signifi catif s dans cetessaia court terme [194]. Un suivi sera nécessiae pourvoir si les résulets se maintiement
surdespériodes plus bngues, mais les résuhkts préliminaires decet essapilote daientencaurageants.

10. Hydrog ene et maladies neuromusculaires

Les maladiesneuromuscularessont représentéespar un groupehégrogene detroubles dunusde, du nerf ou de
la jonction neu-musculare. Elles entrairent généralement une fontemusculaire progressve et finalement un
décésprématuré [195]. Les maladies neuromusculares les plus courantes sont la dystrophie musculare de
Duchenne (DMD), I'amyotrophie spnale et les troubles musculares congenitaux, qui consituent un vaste
groupe de dystrophiesmusculares @ngénigles oumyopathies [196].
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Bien quil existe desmodéles animaux pour les maladiesnewromusculares et quils aient été trésutiles pour
étudier la génétique et d'autres aspectsdesmaladiesneuromusculares[197}[199], ils n'ont pas été utiisés pour
étudier les effets de I'nydrogéne sur cestroubles Au lieu de cda, des essaiscliniques pilotes sur l'utilisation
d'eauenrichie enH; dans les maladiesneuromuscularesont été tentés.Tout d'abord, unessai tinique péiminaire
ouvert a éé mené sur 15 patients (5 atteints de DMD, 4 de polymyosite/demmatomyosite [PM/DM] et 5 de
myopahiesmitochondriales [MM]) [200]. Chaque patient arecu un litre deauenrichie en hydrggéne par jour en
10 a12 dosedliviséespendant 12 £naines,et les sigres et gmptdmes ciniquesainsi quel8 paramétres séiques
et le 8-isoprostane uinaire ont été examinéstoutesles 4 semaines.Bien queles signeset symptomes diniques
objectifs soient restésles mémeset nesesoient s améliorés (laplupart dessymptdmes)ou sesoient quelque peu
améliorés (fatigue et myalgie), d'autres synptdmes se sont aggravés (sensdions de flottement, diarrhé) chez
certanspatients. Des changmentssignificatifs ont égalenent été obavés dans lesparamétres de dboratoie. Par
exanple, on acongaté une diminution significative du rapport lactate/pyruvatechezles patients dteints deMM et
de DMD (p < 005), unediminution dela glycémie ajeun chezles patients ateintsde DMD (p < 0,01) et une
diminution non sgnificative des triglycérides sériques chez les patents ateints d¢ PM/DM [200]. Un essai
clinique croisé, randamisé, en double aveugle, contr6lé par placeéio, a ensuie éé mené sur 22 patients (10
patientsatteints de DMD, 12 patientsatteints de MM) qui ont consanmé quotidiennement0,5 litre d'eauenrichie
enHzoud'eauplacéio en 2 a5 doss divisées pendant8 semaines[200]. Une période d'élimination de4 semaines
aété prévueentre les deux brasdel'essaide 8 semaines.Au cours del'essd les sigiesetles symptdmesainsi que
18 mesuessériquesdelaboratoire ot été déteminéstoutesles 4 semaines. out au longdel'éude, on a observé
desaméliorations objedivesnonsignifi catives ouunecertaineaggavation dessigneset symptémescliniques. Un
patient DMD arappaté desaméliorations sibjectives dela fatigue etdes rédudébnsdela diarrhéesousEauH2,
un patientMM sestplaint d'une augmentdion dela diarrhéemais seuleentau début sousEauH2, tandis quun
autre paient DMD a rappotté desaméliorations de la myalgie sousEauH2. Un patient MM a eu desépisodes
d'’hypodycémie uniquement sousEauH2, mais les épioodes ot disparu aprés que la dose dinsuline ait &é
diminuée. Seulses niveaux de lactose séque ont diminué de maniéresignificative chezles patients atteints de
MM etde DMD (p < 0,05)dans le groupe de l'eauenrichie en H. Certaines diminutions non significatives ont
égalament été observéeschezles patients atteints de MM dans legroupe de I'eauerrichie en Hz, comme les
rapports lactate/pyruvatesérues, la métalloprotéinase-3 matricielle etlesniveaux de gloose geun [200].

Bien que les essaiscliniquessur l'utilisation de I'eau enrichie en H, chezles patients neuromusculares aient
donnédesrésultats mitigés, des essas plus longs et plus sadesavecun nombre de patients suypplémentares
samblent étre jusfiés.

11. L'hydrog éne dans les inf ections et le sepsis

L'abs@ce duneréponseappropriéeaux infections peut finalemententraner dedésions infectieusessysténiques
étenduesau niveau desissuset desorganesou une septicémie dontl'issuepeut étre fatale. La septicémie reste
I'une descauses les plus fréquentes delé@s chezles patents gravenent maladesen milieu hospitalier [201]. I

sagitd'un continuumcomplexe de défaillanceimmunitaire sygémique contre des infecionsavéréesou piobables
d'origine bactérenne, virale ou fongque [201}[203]. Un facteur important du procesus complexe de
développament du sepsis est lestressoxydatif et la défaillance des sygémes antioxydants, qui ertrainent une
dé&faillancedes mitochondries I'apoptoseet I'activaton desréponsesinflamnetoires,immunitaires, hormonales,
métaboliqueset bioénergéiques[204] [205]. La perte de la barriere integinaleet la trandocaton desbactérieset
de I'erdotoxine dans le syséme circulatoire sont égabment importantes [205]. Les straégiesde tratement
comprennent 'administraion de liquides dantimicrobiens (antibiotiques, antiviraux, antfongquey, la
nomalisation du sys¢eme neuroendoginien, de la coagulation et descytokines, ainsi quele maintien oula
restarrationdelafonction organique[201]-[204]. Récemment, Xie et al.[42][205] [206] ontexaminé la possibilité
d'utiliser I'nydrogéne das le tratementde la pticémie.

Pouraborder lapossiblité d'untraitementparH; pour la septcémie, untraitementparhydrogéne aété développé
dansdesmodéles animaux de septicémie [42] [130] [205}[207]. En utilisant un modéle de souris intié parla
ligaure du ceewm et la ponction,linhdation de gazH>a 2% 1 ou 6 heures aprés la poncton a amélioré de
maniére significative le taux de survie des souris septques [42]. La combinason du traitement par H, et de
I'hyperoxie a encare amélioré le taux de survie, réduit les marqueurs dela septtémie, tels queles grtokinespro-
inflammatoires, et diminué les Iésions histologiques desorganes [206]. Dans une série dexpériences plus

13



G. LNicolson et al.

élaborées, on a constté que l'inhdation d'hydrogéne gazeuxréduisait la neuroinflammation, le stresoxydatif et
I'apoptoseneuronale caiséspar la spticémie.

Les changementshistopatol ogiques dans I'hippocanpe ont été réduts, ainsi que la teneur en eau ducerveau,
les cytokinesinflammatoireset les ativités antiaydantes du caveau [130].

Il a été proposé queles effets protedeurs de I'hydrogénegazeux sur la sepicémie chezles sourissoient dus,
enpatie, al'adivation de 'héme oxygénase-1 (HO-1) et deson régulateur enamont, le facteurp451ié au facteur
nucléare-érythraide 2 (Nrf2) [207]. Pour le démontrer, dessauris ont éé soumises a une septcémie parligaure
et poncton du caecum et ont recu du gaz H,comme indiqué ci-desus. En outre, une heureavant, certanes
souisont recu un nhibiteur HO-1 abasede protoporphyrinede znc.Le sérum etlesorganesontété homogénéiss
etles niveaux de proténeset dARNm de Nrf2, HO-1 et HMGB1 ont été mesuésa 6, 12 et 24 heuresLe gaz
hydrogénearéduit le niveaudela cytokineinflammatoire HMGB1 et a augmentéles niveaux de HO-1 et Nrf2
chez les souris septgues. L'inhibiteur de la protoporphyrine a diminé I'effet protedeur de Ha sur I'in-jury
pulmonaire septique, ce qui indiquequela protection par thydrogéneest rtiellementmédiéepar I'activation de
HO-1[207].

Dans un modéle derat, une gpticémie a é&é induite patigaure et pontion du caecum, et de I'hydrogene a été
introduit dans une solution sdine par voie intrapéritonéale [208]. Les cheacheurs ont mesué la suvie, la
fonction cognitive, lestaux deROS, demalondialdéhyde et decas-pase3, etles adivitésde superoxyde disnutase
ont été mesuées @ns I'hippocampe pour déeminer le stressoxydatif et I'apoptose.Leslésions org@niques ont
été évaluéespar histologie. La ligatue et la poncton caxale ont ertrainé de faibles taux de suvie, des
atérations del'histolagie cérébrale et un dysondionnement cognitif. Cependant,l'administration de soluions
sdines errichies en Hza inversé ces changenents de maniére dos-dépendante [208]. La soluion saine
enrichie enhydrogéne aégalenentréduit les lésions pulmonaires, comme l'indiquent I'augmentaion des échanges
gazux, laréducton delarétention deaudans les poumons, la réducton dela teneurennitroty rosine, lemaintien
desadivitésdela superoxyde dismutaseet la réduction deschangementshistologiquesdansle tissu ulmonaire
deratcauséar la septicémie [209]. La solution sdine enrichie enH, a égalementinhibé de maniére sigifi cative
|'adivation de p38etNF-a Bet supprimé la production de pluseurs cytokines po-inflammatoires. Lesauteurs mt
conclu que les effetsdel'hydrogéne étaient probablement dusaux propriétés antioxydantes et antinflammatoires
del'hydrogéne[205][210].

A ce pur, aucune éudecliniquesur les effets de I'hydrogénesur la septicémie n'a encoreété ragportée [205].
Cependint, les propriétés de I'hydrogere, noamnent sa pénétraton rapide dansles tissuset les cdlules et sa
capacitéa moduler les effets oxydatifs sansinterférer avecles sygémesmétatoliqueset designalisation, font de
I'hydrogéneun traitement potentiellementutile pour la septicémie [205].

En ce qui conceme l'utilisation de I'hydrogéne dans le traitement desinfections, il exise un rapport clinique
surles effets del'eauhydrogénéesur la charge virale, le stressoxyddif et lafonction hépatique chezdes patints
atteints d'hépatite B chranique [210]. Six patientsont été répartis au hasard dans deux groupesde traitement
avecou @anseau H. Le groupedel'eauH; a mnsanmé 1,2 -1,8 litre par jour pendint 6 semainesconseutives,
etle stresoxyddif séique, la fonction hépatiqueetlesniveaux dADN duvirus de 'hépatite B ont éé déteminés
avant et grésle tratementderoutine dd'hépatite. Benquil n'y ait paseudedifférencesdansles niveaux d'alanine
aminotrarsféraseetde charge virale dangs deuxgroupes, deslifférences ginificatives ot été trouvées dansles
adivitésde la superoxyde dismutase,de la glusthion S trandéraseet dela xanthine oxydaset dansés niveaux
de malondialdéhydequi indiqgudaentun excésde stres oxyddif dans le groupe de contrle ne recewnt pas
d'eau hydrogénée (p < 0,01) [210]. Il convientde noér I'augmentationdes taux de superoxyde disnutaseetde
glutathion S trangérasedans legroupe recesnt del'eauH; par rapport aux témoins, ce qui indiqueles propriéés
antioxydantesde I'eauhydrogénée(p < 0,01). Lorsque les patients ont recu un traitement pour leurs infedions
d'hépatite B, la fonction hépatique, surveilléepar lesniveaux d'alanine aminotransféraseet dadde biliaire total,
estrestéanchangéalansle groupe deauH- , maisa aigmenté @ns le goupede cantrdle H, (p <0,01 et p< 0,05),
ce qui indgue que hydrogénea protégde foie desdommages causégarle traitement[210]. Comme les adivités
dela superoxyde dismu-tase etdela glutathion S transférasedansle groupe H. -eau sot restéeplus élevéesque
dansle groupetémoin aprés letraitement, le traitemental'hydrogénea algmentéle statut antioxydant despatients
atteints d'hépdite. Des dudes pécédentesont montré que les paients atteints d'hépatite présententun stress
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oxydaif accru et des capacis antioxydantesréduites [211]. Aing, I'eauenrichie enhydrogéne a pu améliorer le
statut dustress xydatif chezles patientsatteintsd'une infection chroniqueetréduire certainsdes effetsindésrables
du tratementde I'hépatié.

12. Effets de I'hydrog ene sur les radiations et le trai tement du cancer

L'hydrogene présete deseffets bénéfiquessur les tissusdans la transpbntaion d'organes et dans le traitement
descancerset desmaladiesdela peau, entreautres utilisations [111] [212]. Par exemple, pendant la rediothéapie
du cancer, les rayonnamentsionisantsendommagent les tissusnormaux, en particulier les pounons, le ¢ T wer
d'autresorganes[91] [111]. Ces effets radiotoxiques sont principalanentdusa la production d'hydroxyde (-OH)
et, a unmoindredegré, d'autresradicaux [213] qui endommagent 'ADN, les prdéines,leslipides etes glucides
[213]-[215]. Etant donné quéhydrogéne peutneutraliserlesradicauxlibres, €ls que -OH et d'autresROS/ RNS,
cda suggre que I'hydrogéne pourrait étre utile comme nouvel agent deprotedion pourles issusrradiés[212]
[216-[218].

Expé&imentdement, I'nydrogénea été utlisé pour protégr contre dvers typesde dommagescaugs par les
rayonnements dansune variéé de tissus animaux [212]. Quelques exemples: la peau [219]-[221], I'intesin
[216], lepoumon[111][212], le d ur[91] [216], ceveau [212][222], moelleossuse[216] [223][224], testicules
[218][247] et autredissus[212]. La radioprotection destissussensibles aux rayonnements,comme la moelle
osseuserevét une importance &inique paticuliere, car ce sont les plus suseptiblesd'étre erdommagéspar les
rayonnements[212].

Les effets radioprotedeus de I'nydragéne ont égalenent été consttés lors de I'examen de cdlules et de
tissus kmmains[212].

Parexample, le traitement de cdlules decrypte intedinale humaine, avec ou sans sdution sdine tamponnéeau
phosplate riche en hydpgeéne avant I'expostion aux rayons ganma (jusqua 8 Gy), aertrainé une rédudion
signifi cative de I'apoptoseradio-induite et une augmentationde la viabilité descellules traitéesavecla soluion
sdine tamponnéeau phophateenrichie en H 5[224]. En revanche, si les cdlules ont été traitéesavecla solution
sdine tamponnéeau phospéte enrichie en H, aprés |'expostion aux rayonnements, les effets protedeus de
I'hnydrogénen'ont pas étéobservés[224].

L'hydrogéne a égalenent été utilisé dansla thérapie du cancer. Le traitementdirect descancers déa peau par
I'nydrogénea éé proposé pur la premiére fois parDole et al [225]. lIs ont utilisé I'nydrogene hyperbarepour
traiter dessauris albinosglabres dteintes decarcinomescutarés acdlulessquaneuseslLes sairis ontété exposées
aun mélange gazeux de 97,36 d'hydrogéne et de2,5% d'oxygenea despresionsde 8 atmospheres pendnt des
périodesallant jusgu'a deuxsemainespourvoir sile mélange gazux pouvat provoquer la régressin des tuneus
cutanées. lls ont constté queles tumeurs cutanéesavaient régresseéet ont proposéjue lhydrogéne puisse étre
utile pour le traitement d'autrestypes de tumeus en supptimant la production de ralicaux libres[225]. Plus
tard, Roberts et al. [226] ont examiné |les réponses deing tumeurs de souris trarsplantableset d'une leucémie de
souris a I'hydrogene hyperae et ant découvert que le gaz H, pouvat supprimer la croissance des cHules
tumorales. Les adions de I'hydrogenemoléculare ont été établies comme ani-oxydantes (et donc anti-stress
oxyddif), antrinflammeatoires et ani-apoptotquesdans les sysémes animaux [1] [2] [40].[56] [82] [91] [111]
[212}[216].

Dansle cadre d'études ciniquessur la radiothérapie destumeurs du foie,Kangetal. [227] ont udié ks effds
del'eau rcheeneausur les paramétresdequdité devie (QV). Leseffets secondaies aigus nduits par les radiations
comprennentsouvent lafatigue,lesnauséedadiarrhée, la sécheessede labouwche,la pate de cheeux, leslésions
cutanés, la perte dappdit, les changmentsde go(t etla dépreswon [228]. Paur vérifier si 'eauerrichie en H;
réduit les effetsindésirablesde laradiothérapie etaméliore les scoresde qudité devie, ces checheurs ont recuté
49 patents (33 hommes et 16 femmes) atteints de carchomes hépatocelulaires dans une éude clinique. Les
participants ont été répartis de maniere aléaoire entre I'eauH; et I'eau placéo, et chaque patent arecu 5040a
6500cGy deradiothérapie sur une péiode de7 a8 semaines.Au coursdela thémapie, chaquegatient a consomme
chaquejour 1,5a 2,0 litresd'eauH;ou deauplacbo. A la fin de la pé&iode de tratement, tousles patientsont
été évaluéspourla réponsecliniquedeleurs carcinomesala radiothérapie et des déteninations de la qudité de
vie ont été faites. Bien que les réponsesa la radiothérapie n'aient pas été modifi éespar la prisede EauH2,
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les scoresglobaux de qualité de vie ont été significativementaméliorésdans le groupe EauH2. Par exemple, il
y avdt uneréduction significative de la perte d'appétit et destroublesdu goit,mais auane différence dansles
paraméetresdu sommeil, la diarrhéeet les vomissenents[228]. Au cours dd'essa, la radiothérapie aentrainédes
augmentdions significatives de I'hydropeoxyde séiique dans le groupe decontréle qui n‘ont pasété obsevées
dansle groupe EauH2, ce qui indique uneréducton du stress oxydatif chezles patients buvant EauH2. Aucune
différencen'a été constatée dans les testsde la fonction hépatiqueou les testssanguins, ce qui indiquequel'eau
H. estun moyensir et efficaced'améliorer la qudité devie des patntsrecevant une ediothérapie [228].

Afin deprévenir ou deretader les dommagescausés la peau humaine aprésuneexpasition aux UV, del'eau
errichie en hydrogéne a été ampliquéedirectement sur le derme [229]. L'applicaion d'eauH; a empédeé les
ROSRNS induits palesUV et linduction desARNm as®ciés aix dommages pouMMP-1 et COX-2, ainsi que
les ARNm des cytokines pro-inflanmatoires pour l'interleu-kin-6 et l'interleukine-1b. L'application de H:-
wateraégalement augmentél'expresson desgenesdu collagéne[231]. Lorsque dessujets humains &gésont été
examinés, leurs niveauxconstitutifs d'expression de laMMP-1, del'interleukine-6 et delinterlelkine-1 b taie®t
plus élevés, mais ils ont pu ére réduits de maniéresignificative (p < 0,01) avec I'apdication d'eauerrichie en
hydrogéne. L'application locale de leauH; a également augnenté lexpression del'’ARNm du procollagene[229].
Ces éudesindiquent que l'eauH; a un effet radioprotedeur sur la peau et que I'eauH; peut également réduire
I'expresson accrue descytokinesinflammatoires de lgeau.

Une utlisation potentielle intéresante de I'nydrogéne estsacapacitéa proteger contre la maladie du greffon
contre I'héte (GvHD) [230]. La transpbntaion de cdlules sowcheshématopoiéiques a éé utilisée avec succes
pour le tratement de certanes leucémies et dautresmaladieshématologiques maligneset nonmalignes [231].
Cependint, la GvHD est une omplication grave qui peut limiter sonapplcation. Qian et Shen [230] ont proposé
gue I'hydrogénothérapie soit utilisée pour réduire les ROSRNS importarts dans le développementde la GvHD
etréduire les niveaux decytokinesinflamnetoires qui jouent unréle dansle développementde laGvHD.

13. L'hydrog ene dans la peau et le vieillissement

L'un dessignes les plus visibles du vieillisementestun changenentde I'apparencede la peau. Le vieillisement
dela peau secaracérise noammnent parunefragilité acaue et une diminution de la producton de collagére, ce
qui entraineune pete délasticité etdesrides.Cescaadéridiques rigativessont grincipalanentdues a'exposition
aux ROS/RNS qui erdommagent lesproténescelulaires, lesnembranes et’ADN [224][232].

Les concentrations deROS dans la peau sont parmi les plus élevées de tous les autres organesen raison de
I'exposition a desfacteurs environnemeniux extrinseques, tels que la lumiére ultraviolette, les rayonnements
ionisants et les polluants. Les interventions cosnétiquesvisanta améliorer I'apparence dela peau -y compris les
appoches fharmaceuiques,chirurgicdeset topiques -sont considérées comme dessolutionstemporaires,amoins
gu'elles n'appatent des antioxydants auxtissuscutanéset ne péviennent les danmagescawsésparles ROSRNS.
Les antioxydants efficacespour réduire les ROSRNS ont é&é proposéspouraméiorer la stucture et lapparence
dela peau[224][233.

Desantioxydantsont éé administrésa la peausousforme delotions,de crémeset d'huiles,ainsique paile biais
de bans[232] [234]. Parexample,|'hydrogéne moléculare estconsidérécomme un nouvel antioxydant pourlutter
contre les dommagesoxydatifsde la peau et promouvoir une agarencejeune, etil a été utilisé dans l'eaupourle
bain. En sebaignant quotidiennement pendint 3 mois dans del'eaucontenant de I'H; (0,2 2 0,4 ppm dH- ), des
sujets japonais ot montré uneaméliorationsignificative desridesdu cou alafin des90 jousdebain[235]. Cette
méme publication a examiné la capacitéde I'eau enrichie en Hza stimuler la production de colegénede
type 1 dansles fibroblasts et les kératinocytes de la peau aprés uneexpostion aux UVA. lIs ont condaté quela
synthésedu collagénede type 1 était multipliée par deux aprés3 a 5jours dandes échantillons deau enrichien
H2 par appart aux témoins|[235].

Une autreapproche conside a boire de I'eauerrichie en H,. En utilisant des rats sans de quatre mois nourris
avec del'eauerrichie enH, oudel'eautémoin, les effets del'eauH; ont été examinésdanslestissus pasdontaix
vieillissants[236]. Les animaux nourris avec de I'eauerrichie en H et de I'eaude contréle ont éé exaninés
apes 16 mois. A ce moment, les animaux ont é&é examinés pour l'expresson des génes associésa
I'inflammation. Bienquel'expres®nde linterleikkine-1 'ait pasété différente entreles deuxgroupes canmaux,
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onaconstté quele groupenouri al'H, -eau présentd desinflammations activéesparla proténe 3 duréaspteur
detypeNod dcansle tissuparodontl. En outre, les dommagesoxyddifs ont été déteminésdansle tissuparodonsl
enmesuantles niveaux de8-hydroxydeoxyguanosine(8-OHdG) comme marqueur des @mmagesa I'ADN. Avec
le temps, les niveaux de 8-OHdG ont augmenté dansle groupetémoin (p < 0,05),mais dansle groupe nourri
al'eauH, les niveaux de 8-OHdG étaient signifi cativement inférieurs a ceux des anmnauxtémoins (p < 0,05).
Les niveaux sérguesde 8-OHdG ont égllement été examinés. Dansle groupe témoin, les taux sériquesde 8-
OHdG ont augmentéen fonction de I'age,aors que dans le groupe H; -alimerté eneau, lestaux sériques deB-
OHdG ront pas changéau coursdu vieillissament[236].

Lorsgue les tissus parodontaux ont été examinés histologiquament chezles animaux nourris a I'Hz -eau et a
I'eau témoin, les distances ihéairesentre la jonction cémenib-émail et la créte del'os avéolaire étaient
signifi cativement plus faiblesdans le groupenourri al'eauenrichie en Hque dans le groupea l'eautémoin (p <
0,05).Ces auters ont égalementexaminé le niveau de perte d'osalvéolaire pour larégion delaracinemédianede
la premiére molaire,maisaucuwne différencesignificative n'a étérouvée. En outre, lenombre d'os€oclagesTRAP-
posttifs éait plus faible dans le groupe expérimental H, -eau que dans le groupetémoin (p < 0,05), maisil n'y
avaitpas ddlifférencessignificativesdanslesratios decdlulespostivesal'interleukine-1 b rappartaux cdlules
totdesertre les deuxgroupes[236]. Il estintéresantde noter quel'examen de I'expression des génes chedes
animaux du groupeeauH; etdu groupeémoin arévélé quel'expresmon de I'inflammasane NLRP3-associé da
caspael, del'ASC et del'interleukine-1 b anslestissuspériodontux éait plus devée dansle groupe EauH2 (p
< 0,05), dlors quel'expressin de NF-o Bétait significativement plus faible dansle groupeeauH2 (p < 0,05).
Ainsi, bien quela consommation de eauH2 ait diminué les dommagesoxyddifs de IADN, ellen‘apassupprimé
les réationsinflammatoiresdans les itssus parodontaux vieillissantg236].

Les effets prdedeus de I'hydrogéne ontégalement éé examinés chezdesanimaux exposés a debrliures
cutanée$237]. Desratsont été divisésen troisgroupes smulacre brilureetsdutionsdine, et brdure et soluion
sdine enrichie en Hy, lls ont été analsésa diff érents momerts (6, 24 et 48 heures) gprésavoir été briléspar
contact avec un peégne métalique chaud pendant 20 secondes. Les indices de stress oxydatif, dapoptoseet
d'autghagie ont été mesuésdanschaquegroupe,etla zonede stasea été évaluéea l'aide dela coloration par im-
muno-fluoresceng del'ELISA etdel'analyseWedern blot. La solution sdineenrichieenH,, mais pasla solution
sdine témoin, a atténuéles augmentdions de I'apoptoseet de I'autophaie obsrvéesdansles plaies de brilures,
mesuéespar I'expresion de la coloration TUNEL et I'expresson desproténesBax, Bcl-2, capase3, Beclin-1
et Atg-5. De plus, le traitement par H, -sdine a réduit le niveau de myéloperoxydaseet lexpresson des
marqueurs dinflammation que sont le facteur de néciose tumorale-U, I'in-terleukine-1 bet -6 dansla zone de
stase, tout en augmentant!'interlelkine-10. Les niveaux élevésde phosplo-rylation d'Akt et dexpressin de
NF-a Bp65 aprésune brllure ont également été régulés a la baissepar le traitement par Hz -sdine [237]. Ces
résultats indigquent que le traitement par une solution sdine enrichie en H; réduit I'inflammation associéaux
brllurescutanés.

Lorsguela peauestbriilée, orobseve généralementdeschangenentsdanslestissusdel'épideme etdu deme.
Des sections de la peau d'animaux traités avecH; -sdine et d'animaux témoins traités avecune soluion sdine
ont été examinées.Les espacesinteemédidres ertre deux brilures chezles animaux témoins traités au séom
physologique se sont progressvement rétréciset ont eu tendance a fusionner apres la brilure, alors que les
espacesntermédidares sontrestés relivement stables a différents momentssur la peau traitée avecH; -sdine.
Certaines caractéristques, ¢lles que I'amincissenent de la cowche épidermique, I'allongement des noyaux de
I'épithéliumet le gonflement dela couche dermique avec desaltérationsdu collagéne, ont puétre observées chez
les animaux traités avec unesdution saline normale, alors quechezles animaux traités avecune soluiton sdine
enichieen H, ces eradérigiquessontrestés relativement stables.se sonténuées avede temps [237].

La peraxydation lipidique aégalement été examinée chez &s animaux aprésavoir brQlé leur peau [237]. Les
homogeénats de tissuscutanés proverant des plaies de brlure ont réagi avec les espécesréactves a l'adde
thiobamhiturique(TBARS), uneméthodequi aété utilisée pour déteminerles niveauxdemalondialdélyde (MDA).
Lesactivités issubiresdela sugroxyde dismutse (SOD), dela glutathion peoxydase (GH-Px) et de la calase
(CAT) ont également été évaliéespour déteminer I'état destress gydatif dansles tissus cutanéseb plaes par
brilure. Les augmentdions deMDA induitespar les brllures ontété rédutes chedes animaux traités aved: -
sdine, tandis queles adivités desenzymes antioxydantes endgénesétaient significativement agmentéesLes
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réaultats indiquent quele traitement par la soluion sdine errichie en H; atténue les dommages axydatifsinduits
par les briluresdans les tissus degats brilés en inhibant le stressoxydatif et en augmentantles adivitésdes
enzymes antiaydantes endogenes[237].

Lesescaressont un probléeme courant dans I'hospitalisation a long terme despatients gés. Li et al.[238] ont
examiné les effets deeauH2 chez22 patientsjaponais &gés(moyenne= 86,7 + 8,2 ans) soufrant descarre. Le
but de cette éude était de clarifier I'efficadté clinique de I'eauH, administrée par sonde aimentare. Tous les
patients ont recu des sans de routine pour les escarre®n combinasonaveceau-H2 (600 ml parjour) pour tne
réhydratation partielle. Les soinsde routine comprenaient: pommade, pansenent de gaze, enveloppament et
utilisation dela couverture du lit apréslavage parla désnfedion a l'eauadde. Desmodalitésde soulagementde
la presson et un soutien nutritionnel éaient égalenent employés. Les 22 patients ont été divisés en deux
groupes: un groupede soins eficaces(EG, n = 12) et un goupe moins eficace(LG, n = 10) en fonction des
réailtats del'évaluaton finaleetdescritéresde guérison. Lesjours dhospitalisation pourescares chees patents
du groupe EG étaient significativement plus courts que chez ceux du groupe LG (113,3 jours contre155,4
jours, p <0,05),et letauxde Eduction était inférieur d'erviron 281%. Dansles groupes EG et LG, la réduciton
delataille desplaies (91,40 et 48,6%), regectivement) était statistiquement significative avecla prisedeeau
H2 (p < 0,05). Lesrésultats ontdémontré que la prisede EauH2 par le biaisd'une alimentdion pa sande réluisat
la tdlle des plaies chez ks patients &géshospitalisés souffant d'escares[238].

14. Hydrog ene dans les tissus reproducteurs, la grossesse,le développement
néonatal et les nouveau-nés

Pourunereproduction réusse, desgametes(celluleshaploides) sanssontnécesaires.Le processugie fomation
desgametesalieudansles gonadegmales etfemelles aprésdes divisions cllulairesméiotiques dans lestesticules
et les ovaires.Le stressoxydaif pendint la formation des ganétesconstitue un risque potentiel et peut entrairer
des problémes de fertilité [239]-[243]. Dans cdte optique, le traitement & I'hydrogene a été utilisé
expérimentdementpour réduire le stresexydaif dans lesdeux &xes.

Des expériences réaiséessur desmodéles animaux ont montré quune sdution sdine enrichie enH, peut
protégr les tedicules de rats et de souris contre le stressoxyddif qui se produit lors d'une lésion
d'ischémie/repefusion ou le stress wydatif induit parla nicotine[244]. Leslésions dischémie/reperfusion dans
les testicules peuvent égalenent étre produites par des mouvamentsde torsim-déorsion, ce quientraine une
diminution de lirrigation des testicules. L'administration d'une solution sdine enrichie en Hz (5 ml/Kg) par
injedion intrapé&itonéde immédiadementapreslalésionaréduitlesniveaix de pluseus marqueursoxydaifs dans
le testicule, tels quela supeoxyde dsmutaseetle MDA, parrapportaux animaux n‘ayantrecuaucun tratement
[244].

Le tabagisme et I'exposition ala nicotine, un probléme courantdans le monde entier, aigmententégakmentle
stressoxydaif. Pardesmécaiismesqui ne sont pasencoreclairs, il a été démontré quel'expostion along terme
a la nicotine liée au bagisme augmentele stress aydatif dans les testicules[245]. Des sauris préentant des
|ésions oxydativesinduites par la nicotine dansles testicules et traitées a long terme avecune solution sdine
errichie en H (6 ml/Kg) ont montré une édudion des lésons dansleurs gorades[244].

D'autresfactaurs peuvent égdement enrdommagerles spematozoides. Par exemple, les spematozoides des
goraedes sont particulierement sensbles aux radigions. L'un des mécanisnes impliqués dans les dommages
causéspar les rayonnements aux testicules estla production de radicaux hydroxyle [246]. L'utilisation d'un
prétraitementa I'H, -sdine chez dessourisexposées desrayonnanentsionisants a entrainé unediminution des
dommagescauséspar les rayonnaments,tels que desréductions de la peroxydaton lipidique,de I'oxydaion des
proténeset des dommagesa I'ADN, dansle tissutesticulare. Le nombre etla qualité des spermatozoides aprés
traitement a I'hydrogene ont égalenent été améliorés, ce qui a été lié a la réduction desdommagesoxydaifs
[247]. Parexemple, la prodiction de -OH dansles spermatozoides, surveillée par des méthodesde piégeae par
centrfugation, a été rédute jusqua 80% en les suspendant dans un milieu conterant 0,8 mM de H,, En outre,
les modifi cationsmorphobgiquesapoptdiquesainsiqueles changementschimiques carag¢érist quesde lapoptose
(mesurés pr marquage TUNEL ter-minal deocy-nudéotidyl-transférase médié par le dUTP nick-end) ont été
réduits de 40% apresle traitementpar H,. En outre, la produdion quotdienne de spermatozoideset leur qualité
peuvent étre évaluées par coloraion avec le WR-2721 [acide S-2-(3-am-nopropylamino)éthyl
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phosplorothioique], etla qualité desspermatozoidesa puétre augmentéejusqua 30% aprés uneexpostion aux
rayonnements imisantset un tratement a hydragene parapport au ragnnement seul247].

La motilité des spermetozoides, ai peut étre évaluéepar ordinateur, est un fadeur esentiel de la fertilité
masculine. L'analsedesspermatozoidesassisée peut étre utilisée pour pédire la fertilité mascuine [248] [249].
Le stress gydatif peut diminuer la motilité et la fertilité desspermatozaides[250] [251]. Cependant, aprésune
expostion al'hydrogéne,on a conseté que lamotilité vers I'avant des spermatozoides hunains pasaitde 17,5%
a 40 apres urtraitemental’hydrogéne pena@nt 30 minutes. Cette augmentaion dela motilité desspermatozoides
traitésal'hydrogénea égabmentété conservée @nsles spermatozoidestraités etcongeléspar rapport aux témoins
traités al'hydrogére. En accord avec cette décauverte, I'expostition al'hydrogénea égalenentrestaué etamélioré
le potentiel mitochondiial, évdué par descolorants fluorescentsredox, indiquant qué’hydrogéne pourraiétreune
nouvele thérapie prometteusepourl'infertilité mascuine[252].

Pendante développementdel'embryon et la grossessle stresoxydaif peut entrairer différentesaltérations
destissuset desmaladies du nouveau-né[253] [254]. L'utilisation del'hydrogéne comme approche théapeutique
possiblepour lesmaladiespendant la grosessea été testée in vitro avec designéedle célules tiophobbstes (JAR,
JEG-3) [255]. Ceci estimportant, car il a été démontré que les traitements avec des vitaninesanioxidantes
(C et E) sont préjudiciables a la fondion placentaire,comme le montre la diminution dela viabilité des cdules,
la diminution de la sécréon dhormones etl'augmentaion de la producton du facteur de nécrosetumorale-U.
Contrairement aux vitamines, |'hydrogéne ne provoque pagl'effets néfastes. De plus, I'hydrogénemoléculare a
favoriséla sérétion de la gonedotrophine chorionique humaine (hCG) par ces cHules, cequi sugéere que
I'nydrogéne pourrait étre unantioxydant approprié pourla geston demalades, téles que la prédampsie penédnt
la grossesse/255]. L'administration d'hydrogene a des ratesen gestdion sestavéée bééfique pour les Iésions
dischémie/reperfusion et les Iésions hippocampiques chez les fi tus de rats [256]. Chez ces animaux, une
lésion dischémie/reperfision a été réaisée par occluson transtoire des artéres utéro-ovariennes bilatérales.
Deux jours avant |'opération, les rats ont bu de I'eau errichie en H,pour évaluer les lésionsfi tleset|'état
placuettaire. Lorsque I'eauenrichie en H; a été administrée aux rats,leur placentgrésentait moins de signes de
dommagesoxydatifs et, dans és tissus T taux, on a constaté moins de dommagesneuonaux dans les régions
hippocanpiques CAlet CA3. Lesmarqueurs destress oxydatif ont également été amélioréslorsque les rats at
recu del'eauenrichie en H,. Ces étudessuggéent quel'apport dhydrogéne par les femmesencentes peut prévenir
les |ésions del'hippocampe produitespar leslésions d'ischémie/reperfusion chez laprogénitre [256].

Les nouveau-nés présentent un risque élevé destress oxylatif excessif pndant la naissanceet au coursdes
premiers mois précédant et suivant I'accowchement en raison d'un taux accru d’hypoxie ou dischémie [257].
Dans cette optque, pluseurs expériences ongété réaliséessur des modéeles animaux chez des nouveau-nés.La
premiére séried'expérienceséaiséesn 200% montré quel’hydrogéne gazux n'estpasefficaceencas ¢thypoxie
et d'ischénie modéréesou séereschezles rats nouvea-nés [258]. En cas d'aphyxie pendant la naissang un
dygonctionnement neurovasculare estobservé peu de temps aprés, dans un événement connu souse nomde
dysondionnement neuovasculare délayé [259]. Les porcs nouveau-néstraités a I'hydrogéne ait montré une
réactvité cérébrovasalaire moindre desartérioles piales par rapporta ceuxqui n‘'ont reguaucun tratementapres
I'asphyxie. L'hydrogénea donceuun effet neun-protedeurlors deces acédents denaissancg259].

L'hémorragie dela matrice germinale (HGM) est unamaladie neurologiqueassociéeaune naissancegmaturée
defaible poidsentrainait une hydroéphalie, une paalysie cérébraleet un retard mental[260] [261]. L'apparition
dela maladieestliéeaustress mydatif [262]. L'inhdation d'hydrogéne gazeuxtot aprésla GMH néonatke a réduit
Iincidencedela paralysie cérélvale etdu retad mentalchezlesratstraités[263]. Ce fhénoménea été évaluéaux
stadesjuvéniles. L 'atrophie cérébrale, la spenomégale etl'hypertrophie cardiaque éaient égalenent nomalisées
un mois apresla blessure.Ces réalltats suggrent que l'inhaation d'hydrogene gazeuxhezlesnouveu-nés
prématurésde faible poids pourrait é&re utne méthode importante pouréduire IHGM et sesconséquences|[263].

Enfin, I'entérocalte nécroante (NEC, inflammation etmort destissusnteginaux) peut également ére doservée
aprés une naissce prénaturée,entrairent unemortalité accrue[264]. Dansdesmodéles de cie maladiechezle
rat,il a été démontré que I'administration d'une solution sdine riche en hydrogéne aux nouvea-nésestun moyen
efficacede protéger les nouvear-nésprématurés contre la NEC, qui survient généralement deuxsemainesapres
la naisance prématurée [265]. L'ECN peut étre indute chez les rats nouveau-nés par I'alimenttion au lait
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matemisé, 'asphyxie et le stressd( aufroid. Dans céte expérience animale, les nouvear-nés ont recu de
I'hydrogéne par voie intrapértonéde avec une solution saline errichie en Hz (10 ml/Kg) ou une soluton sdine
nomale avant quel'agphyxie ne soit induite deux fois par jour parpériodesde 10minutes.La suveillancedesrats
nouveau-néssestpoursuivie jusqu'a 96 heuresapresla naissane, puisplusieursindicaeus delésions dues a la
NEC, tels que le poids corporel, le score histdogique de la NEC, le temps de survie, la capacitéanitoxydante
du malondialdéhyde, les médigteurs inflammatoires et |'intégrité des muqueuses, ont été évalué. En moyenne,
le préraitementparunesolution sdine enrichie en H, aréduit les scaes dedommagesde40% en moyeme. Avec
un prétraitement a I'hydrogéne, le taux de survie a éé augmenté de 172% (de 25% a

68%)[265].

15. L'hydrog éne dans les maladies inflammatoires

L'inflammation est une réponse cellulaire et humorale innée qui se produitrdarganisme multicellulaire aprées
une blessure dans le but de rétablir I'organisme dans san#teeur a la blessure en éliminant un ou plusieurs
agents nuisibles, en réparant le tissu blessé ou les deux. tissu |ésé, ou [@$@leBlus que le moment de la
répons, cest la natuwe descdlules inflammatoires qui sont immédiadement impliquées dans la réponse
inflammatoire et sa réslution aprésunelésion tissubire qui pa@met de classed'inflammaion comme aigué ou
chronique. Un margqueur précoce d'une réponse inflammatoire aigué est l'achédon des neutrophiles a
I'endothdium vasculaire ou aux vaisgaux sanguins, un phéoméne connu sous le nom de "marginatior'.
L'inflammation aigué est pesque totdement réolue par la réponse @s tissusa lI'agent blessant. En revanche,
I'inflammation chroniquese caratgrise par sa persisance ou son absence de réslution lorsque la réponseest
incapable de surmonter les efets de l'agent blesant [266]. Les deux processus hflammatoires sont des
mécanisnesimportants de défense catre les blessues, et ils sont assodés a des niveaux accrus deROSet
de RNS géné&és par les sdves repiratoires @s cdlules immunitaires liéesa la rémnse inflammatoire.
L'augmentdion desespéces ROFINS a deuxconséjuences: 1) desmodifi cations okydatives/nitosdives des
biomoléculeset 2) le déclexchement réersible decas-cadesde signalisation ROS/RNS quimodulent fortement

la réponseinflammatoire [267] [268]. L'inflammation peut également étre clasge en fonction de la natrre de
l'agent agresseur. Par exemple, elle peut &re le résultat dun événamentbiologique ou norbiologique,comme une
inflammaton infectieuse ou une inflanmation stérile (traumatisme, produits chimiques, ischémie/repefuson)
[267].

L'hydrogéne a été utilisé pour traiter les inflanmations biologiques et non biologiques. Par exemple, des
études portant sule traitement au zymosanou utilisant la septcémie comme modéle ont utilisé le traitement a
I'hnydrogére. Le zymosan est un polysachaide de type glucane que lon trouve habituellement dans les
champignons, etil a &é utiisé pour pranouvoir une inflammation généralisée dans des modéles aninaux.
L'inhdation degazH; a 2% chezdessourispendint 1 & 6 heuresapresl'injedion de zymosana amélioré le taux
de survieau jour 14 aprés linjedion de 10% a 70%]43]. Les Esions organiques, suveillées par demultiples
biomargueurs, tels queles aminotransférassg, |'uréeet la créainine, ainsi que pardesétudes histopatologiques
des orgnes, ont & mnsidérablamentréduites danstouslescas grésl'inhdation degaz H,. De plus, ora congaté
que l'inhalation de gaz Hz diminuat les produits oxydatifs et les cytokines pro-inflanmatoires, tandis qu'elle
augmentait les niveaux dantioxydants [43]. Une autre forme deréponse inflanmatoire aigué, la septcémie, a été
aboée @ns neautresediondecete revue. Il est inresant de roter quela sdution sdine enichieenH; stimule
la récupération de la bnction générale desorganesdans desmodélesde septicémie polymicrobienne chezle rat,
cequi entraineune diminution desréponsespro-inflanmatoires,du stressoxydatif etde lapoptee [269].

Généralités L'inflammation peut étre observée lors dune trasplantaton alogénique de cdlules souctes
hématopdiétiquesdans le cadre dhémopathies logiquesavec maladie aigué du greffon contre I'héte (aGwHD).
Cette complication, sauvent |étale, diminue lefficadté du traitement et aggrave le pronogic de ces patents.Les
agents inflamnetoires, tels que les cytokines, naamnent l'interlelkine-6 et les ROS (tels que les radicaux
hydroxyles), jouent un réle esseiél dansla GvHD. Comme nous I'avons vu pré@demment dans cette revue,
I'nydrogene éduit I'expression desagents po-inflammatoires et agit comme un puissant piégeur de ralicaux
hydroxyles. Des expériencesmenéessur des sauris ayantsubi unegreffe de moelle ossuseavecla complication
dela GvHD ont montré que lexposition a dessolutionssalinesrichesen hydrogéne aprésla greffe entraineune
augmentation du tax desurvie et tne amélioration detous les sores desiomarqueurs utilisés pour surveiler la
GvHD [270].
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Les troubles auto-immuns surviennent lorsque le syséme immunitaire d'un organisme attaque et détuit par
erreur destissus sans. Plus de 80 typesde troublesauto-immuns ont été décrits [271]. Les patents peuvent
présenter plusieurs troubles auto-immuns en méme temps. Bien queles causesultimesdestroubles auo-immuns
restenincannues, on pnse quees toubessontliésacertansindividus ansi quadesantigenesuniques povenant
debactériesde virus et dechampignons qui peuent perturber les réponses normalesdu sygéme immunitaire et
ertrainer lareconnaisancedu soi comme étranger |l peut en résiter uneattaqueimmunitaire caitre lesanigéenes
du soi etla promotion deréactonsinflammatoires, entrairant la degruction detissus coporels, deschangenents
dans lafonction des orgnesou une croissanceanomale destissus[272].

Pami les maladies auto-immunes les plus courantes,la polyarthrite rhumatoide (PR) estune maladie aub-
immune sysémique caradérisée par un dysfonctonnament des aiitculations. Lesarticulations tuchéessont
généralementsymétriques,impliquantles mains, les genoux et d'autresarticulaions,les symptdmesétant souent
les plus gavesle matin. La PR piovoque deslouleurs, desgonfiementset desraideurs dansles artculdions, ce
qui, aterme, peut entrainer deslésions articularesgraves, uneperte de fonction et, finaement, unhandicap. La
maladiepeut durer de qudquesmois a toute unevie, et les symptdmes peuvent saméliorer puis saggraver avec
le temps. Contrairement a l'arthrose, qui estlimitée aux articulations, la PR est une maladiesydémique qui
touche dautressysémesdel'organisme. Avecle tenps,les ceux formesdarthrite peuvent coeister chez le méme
patient [273]. Comme exemple de manifestdion sydémique, la PR est égalanent associée @nrisque aco
d'athéroscléose ede maladie cadiovasulaire[274].

L'inflammation chronique et laproducton accrue de ROSRNS, avec un rdlecentral par le radical hydroxyle
dansla PR, ont été proposéepour expliquer la degruction desos et du cartilage, deuxdessitesde dommages
les pluscourantsdansla plupartdestypes dePR.Des groupesliniques au Japon ant &é despionniersdans létude
del'utilisationthéapeutique possible déhydrogénechezles paientsatteintsde PR.Parexemple, une éude pilote
menéeau Jgoon aupresde 20 patientsatteints de PR a montré que la consanmation quoidiennede530 ml d'eau
enrichie en H, (5 ppm) pendant un total de 8 semainesentrainait une réduction desbiomarqueurs dela PR.

Les dommages,tels que la 8-hydroxydéoxyguanine (8-OHdG) urinaire et la DAS28 (proténe C-réactive), de
14,3% et 21,1%, respectvement, agrésun mois (p < 0,05). Aprésdeux mois de consanmeation d'eauenrichie en
hydrogene,la 8-OHdAG urinaireétait stable etla DA S28 pésentait tne nouvdle baise de 20,41% (p < 0,05). Il est
intéresant denoter guapres untraitemental’hydrogene chez5 des patientsprésentantdesmanifestdions pécoces
de PR, 4 d'entreeux ont présenté une rémission compléte de la maladie, devenant exempts de symptémes sans
autre signe d'élévaton desbiomarqueurs dela maladie[274] [275]. Le traitementa I'hydrogéne sest @alement
avéré utie pour préwenir I'athérosdérose 1ée a la PR274].

D'autresessas cliniquesavec despatients atteints de PR ontégalement été démonstraifs. Un essaien double
aveugle,contrdlé par placebo, sur 24 paientsrecevant 500ml/jour de perfuson intraveineuse desdution sdine
errichie enH. (1 ppm) pendant 5 jours surunepériode de 4 semaines,a montré lI'impact surles biomarqueurs de
la PR, tels que le 8-OHdG urinaire, le DAS28, le fadeur de nérose tumorae-U I'in-terleukine-6 et la
meétalloprotéinase-3 matricielle. On a congaté une rédudion de 30% de la DAS28 dansle groupetraité par
I'nydrogenepar rapport au placeboaprées une période de traitement de 4 semaines(p < 0,05). Les patientsdu
groupe témoin saus placebo n'ont présentéaucun changenentdansles niveauxde DAS28. Enoutre, l'interlelkine-
6, la métalloprotéinag-3 dela matrice etla 8-OHdG urinare ont égalenentété redutesde 37,3%, 19,2%et 4,7%,
respetivement, dans le groupetraité a I'hydrogene (p < 0,05).En revanche, les niveaux dnterlelkine-6 et de
métalloprotéinag-3 matricielle ont augmentédans le groupe placsho de 33,6% et 16,9%, repedivement (p <
0,05). Les taux de facteur de nécrosetumorale-Un'ont paschangéde maniéresignificative dans legroupesH; -
sdine ouplacéo [276].

D'autrespathologies sont également asociéesa la PR.Par exenple, deslésons cutandés comme le psoriass
sontsauvent obsevéeschezles patients atteints de PR. L'administraton d'une solution sdine enrichie en H; (1
ppm) par perfuson intraveineuse,la consanmation d'eauenrichie en Hz (5 ppm) ou l'inhdation de gaza 3% de
H2 sur une période de 4 semainesont amélioré tous les symptdmesdu psoiass (indice de gravité de la zone de
psoiads, PASI, ou biomarqueurs DAS28 et interlaikine-6) de 20% enmoyeme cheztrois patients (p < 005). Les
Iésonspsoriagques ont pregjue dgparu chezdusles m@tients traiés a 'hydrogéene[277].

Le traitement a I'hydragene a égalenent été testé dans des modeles moléculares et généraux dinflammation
chezl'animal. Il a éé démontré que I'hnydrogéene interfére avecles voies de l'oxyde nitrique (NO) qui ont été
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impliqguées @ns la génértion de peroxynitrites. En paticulier, la pioduction de NO induite par le
lipopolysaccharide/intaféron-o dansles cellules de ma-crophagesmurins RAW 264 a été réduite par I'exposition
a I'nydrogere. Ce résultat, a son tour, était associéa une réducton de l'isoforme inductible de loxyde
nitrique synthese (iNOS). Le traitementavecH: ainhibé la phosplorylation dela kinase 1réguldrice du sighal
d'apopbse ASK1) induite par le lipopolysachaidéeinteféron-o e tmolécdes designalisation en aval, elles
que la MAP kinasep38, INK et 1aBU. La consommation d'eauH, a égalenent amélioré les niveaux darthrite
induite parles anticorpsanti-collagéne detypell chezles souris (un modéle animal dela PRhumaine)[278].

L'injedion de polysacharides de caraghénane dans les pattesde souris jeut générer uneinflammation aigué
aveci deéme,présence denacrophages ativésparle lipopolysacclaride, sécrétionde facter denécrose tunorale-
U par les macroghages et in-fil tration de neutrophiles[279]. Tous cesparamétres ont été atténués de 40% en
moyenne aprés 4 heuresdinjedion de sdution sdine enrichie en Hz (2,5 a 10 ml/Kg) (p < 0,05) [279]. La
consonmation de H; -eau par des souris a également anélioré la neuoinflammation induite par le
lipopolysacclaride [280]. L'hydrogéne moléculdare a réduit les symptémes provoqués par l'injection de
lipopolysacclaride. Il a égaément & asscié a la pomotion del'expres®n génique ari-inflammatoire, comme
la régulation négative du facteur de nécrosetumorale-U, la réguldion postive del'intedeikine-10 etla régulaion
généralalel'expression desytokinesvers des profils anti-inflammatoires.Lesrésultats ont montré qu'en plus de
sonrble dans la réduction du stressoxydatif pendantl'inflammation, I'hydrogéne estégalanent b&éfi que pour
favoriserles changenentsdans|'expressn desagents modulateurs del'inflammation [280]. En culturecdlulaire,
H. est égdement capablede promouvoir I'expresson du géne de I'héme-oxygénase-1 (HO-1). Ceréalltat a
démontré que H, contribue al'effet ani-inflammatoire dansles maaophagesstmulésparle lipopolysacclaride
(RAW 264.7) en hduisant I'expression demoléculesanti-inflammatoires[281].

Au cours dune inflammation, les endothéliums des vaisseax sanguns subissent des chargements
spetaculares, tels que la congutination des leucocytes et la perméablité de I'endoth&ium. Dans descdlules
endothéli¢esde veinetraitées au lipopolysacchaide, on a obsevé queles milieux richesen H; favorisaent la
réducton des niveaux de la proténe dadhéson cdlulaire vasulaire (VCAM-1), de la mole-cule d'achéson
intercdlulaire (ICAM-1) et de la sdedine E, ainsi que de la résitance éledrique trans-endahéliale. Cela
indique que I'hydrogéne peut réduire la perméablité accue des cdlules endothéliées observée au cours de
I'inflammation induite par le lipopolysacharide. En outre, I'expresson de la VE-cadhérine, qui diminue la
perméablité de I'endothélium, a également augmenté [282]. En accord avec ces esultats, il a été démontré
récanment que H, estcgpalde dinhiber I'achéson desmonocyteset desneutrophiles polymorphonudéaresaux
endothéliuns, tandis queles niveaux d'expressiondu marqueur pro-inflammatoire Rho-associaed coiled-coil
kinase(ROCK) ont éé diminués paite mili eu enrichi en hydrogéne [283].

Le réle del'hydrogéne danslaréduction del'inflammationdans de®rganes spédfiquesa égalenent é&é étudié
en détal dans plusieurs moddes animaux. Au niveau gastro-intestnal, il a été rapporté qu'une sdution sdine
riche en hydrogénea un dfet protedeur, par exanple, dans la colite ulcéreuse chezles ratsinduite par I'adde
acdique [284]. L'administration intrapéritonéde d'hydrogéne dans10 a 20 ml/Kg de sdutions sdineserrichies
enH; pendant ungériode de Zemainesadiminuédiversindicaeurs macrosciquesetmicroswmpiques dedsions
dela muqgueusecolique. Un aspectintéressantle ce travailestqu'il a égalenentdémontré que,en plusde sonrdle
antioxydant, I'nydrogéneinhibait I'expresson dela Faculté de croissanceendathéliale vasallaire [284] Dans des
modéles de ratsnéondals, il a étémontré quune soluion saine riche en hydiogéne réduisait I'incidence de
I'ent@ocolite nécrosante(NEC) de 85% a 54,5%, tout en augmentantle taux de survie de 25% a 68,2%(p <0,05)
[265]. La sdution saline riche en hydogéne a égalenentinhibé I'expresson des médigeus pio-inflammatoires,
tels que I'iINOS, le facteur de nécrosetumorale-U, I'intedeukine-6 et la peroxydation lipidique, touten augmentant
la capadté antioxydante totde [265]. La solution saline riche en hy drogéne et l'eauont égalenent é&té efficaces
pourréduirel'inflammation gagrique induitepar I'aspirineou la péritonite aiguéchez les rats285] [236].

On a également signalé que l'inflammeation desglandes esentellesa la digegion et au métalolisme, comme
le foie et le pancréas, pouvat étre traitée par I'hydrogéne. En ce qui conceme le foie, il estbien étabi que la
réductondu stresoxydaif améliore le pronostic del'hépatite aigué etchronique[287]. Desétudessur I'hydrogene
ont égalenent été réaiséeschez deshumains infectéspar I'hépatite B [288]. Dans une étude, 30 patentsont
bu del'eauenrichie enH; (1200 a1800ml/jour, deux fois par jour), pendant6 semaines.Apres céte péiode, les
marqueurs du stess oxydaf ont été mesués etles valeurs ant été canparéesa celes obtenues awant le traitement
et avecles paientsqui buvaentdel'eaunomale. Tous les marqueursdu stressoxydatif éaient sigifi cativement
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réduts chez tousles patients qui avaientbu de I'eauenrichie en H, (p < 0,01). Cependant, les auteirs ontsigndé
que les résultats concernantla fonction hépatique et les niveaux dADN du virus de I'hépatite B n'étaient pas
cohérents, en paticulier aprésdestraitementsa long terme [288]. Lesbiomarqueurs de ihflamnmation aigué du
pancréaschezlesrats, induite par le tauro-cholate, ont été significativementaméliorés pat'injedion intraveineuse
d'une solution salineriche en hydrogene (p < 0,05). Certainsdesmarqueurs explorés éaientle facteurde nécrose
tumorale-Uséique, I'intedeukine-6 etl'interlelkine-18[289]. Dansle pancréas, la soluton sdine errichieen Hz a
réduit le score histopathologique ainsi que les taux de malondiddéhyde (MDA), de myédloperoxydaseMPO) et
I'expresion des ARNmdu facteur de nécroséumorade-Uetdela molécule dachédon intercelulaire-1 [289]. Il a
égdement été rappoité chez la sous que la solubn sdine riche en hydiogene inhibe l'adivation de
I'inflammasome NLRP3, tait en améliorant la pancréatte aigié [290].

Au niveaucadiorespratoire, I'nydrogéne a été utilisé pour traiter desinflammations spécifiquesduc 7 wer
des poumons. L'inflammation du ci ur, résultant d'une 1éson dischémie/reperfuson, a é&é abordée dans la
sedion corresponcante de cdte revue. Elle a égalenent été tedéedans deamodélesderats delésionsrégionaks
d'ischémie et de reperfusion dumyocade. Lessdutionssdinesenrichies enhydrogéne ont diminuéles niveaux
de biomarqueurs de l'inflammation, tels quel'in-filtration desneutrophiles, la 3-nitrotyrosne, I'activité de la
myéloperoxydase,le facteurde nécrosetumorale-U, l'interleukine-1 et lexpresson dICAM-1. En accord avec
cda, les parametresde la fonction cardiaque se sont égakment amélioréschezles rats traités avecune sdution
sdine enrchieen hydrogene|[82].

Récemment, il a été rappoité quune solution sdine riche en hydogéne dténue les symptdmes chezles rats
soufrant de brOlures graves et dinflammation avec une réanmation retardée [291]. Le taux de mortaité, les
niveaux de cytokineset les homarqueursdu stress oydatif ont tous été anéliorés aprésle traitement avecla
soluion salineenrichie en H,. Un signal intermédiaire probable dans ce processusétait I'inhibition du facteur
nuclédre NF-aB [291].

Le stress oxglatif joue égatmentun rble clé dansles maladiespulmonairesobstuctives choniques(MPOQ.
Il a été hypothétséque l'inhalation d'hydrogéne peut améliorer la fonction pulmonaire dansles BPCO [292]. Il a
été démontré dans desmoddes mu-rins d'aghme que la solution sdine enrichie en Hzréduitle remodelage des
voiesrespiratoireset linflammation via linhibition dela voiedu fadeur de transription NF-a B293].

En ce qui conceme l'inflammation desvoies urinaires,des soluions d'hydrogéne ont été utilisées chez des
patients atteints de cystite intersttielle et de syndrome de la vessiedououreuse (CI/SVP). Dans cete dude, 30
patients, pour la plupart desfemmes, agésen moyeme de 64 ans, présntaient desscores cliniquesstables pour
la CI/SVP depuis plus de 12 samaines. lls ont été traités avec de I'eauenrichie en H, ou un plaashbo pendant 8
semaines.Bienquel'appat dhydrogénen'ait pasmodifié demaniéresignificative les scores diniquesde IC/PBS
au cours de I'étude, on a constaté une amélioraion de la perception de la douleur chez 11% des patents
[294]. L'inflammation matemelle est un facteur déerminant dansles naissanceprématurées, entrainant un
dygonctionnementregiratoire chezles enfantsprématurés. Ce phénomene a été étudié chezdes ratesenceines
oul'inflammation matemelle a &€ induite par uneinjection intrapéritonéde delipopolysacclaride. L'eau enichie
en hydrogéne administrée 24 heures avant l'injedion de lipopolysacchade a dminué les biomargqueurs liés a
I'inflammation, aux dommagesoxydatifs et al'apopbse par rapport aux rats qui avaient subiune inflanmation
induite par le lipopolysaccharde sanstraitemert a thydrogéne [112].

Il a égalenent été signalé quel'utilisation d'une solution saline enrichie en H, chezla souris protege la
fondion du syseme immunitaire et laratel'inflammationinduite par les radigions. Lesbiomarqueurglu stress
oxydatif, del'inflammation, del'apoptoseet dela capacié deréponseimmunitaire éaient tousaméliorésapres
['administraion dunesdution sdine enrichie en hgrogéne[295].

16. L'hydrog éne dans les blessures

Les blesures peuent causer desdommages au @rps, aux organes,aux tissus ouaux cdlules, et peuvent étre
produites par des moyens physques, chimiques ou biologiques. Les traumatismes corporels condituent une
causamportante deblessures das le mondeentier etentainent uneinvalidité oula mort [296]. L'hydrogéne a éé
utilisé expérimentdement comme aduvant pour traiter lesblessuresde divers organesdu corps,en paticulier le
cerveal, les ppumons, lesreins, larétine et les glandes, comme le Pie et lepancréas.
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Leslésions cérélralestraumatiques (TBI) sont une causemajeure de mortalité et d'invalidité chezles jeunes,
etun probléme majeur pour la sodété moderne.L'T déme céréoral, la rupturede la barriére hémato-encphalique
et le dysfonctonnement neuologique peuvent étre obsrvés dins les TBI. En outre, un TBI aigu pait se
transformer enune blesure chronique, cequi consttueun facteur derisque pourles maladies nerodégénératives,
telles que les maladies de Parkinson et d'Alzheimer [296]. L'exposition expérimentde de rats gantsubi un
traumatisme créien a linhalaion degaza 2% de H, de 5 minutes a 5heures g@résla blessure (oula chirurgie
pour traiter les dommages)a entrainé une rédudion significative des biomarqueurs du stress mydatif et de
I'T déme cérélval, dela rupture dela barriére héato-encéphaltijue et du g/sfondionnement newologique [126]
[127]. Des sauris souffrant d'un traumatisme cranien induit par un impactcortical contrélé ant également recu
de l'eau enrichie en H,, L'eauriche en hydrogéne a permis de réduire de moitié erviron IT déme cérébré de
bloquer I'expresson de la protide tau, datténuer I'expresson des cytokines inflammatoires etde reseurer
I'expresson et l'activité dela métalloprotéinas-2 et dela métalloprotéinase-9 dela matrice. En outre, les niveaux
d'ATP ontéérétabls, ce qui suggére que I'eauerrichie enhydrogéne pourraitétre utile en ant quagent préventif
pouréviter leschangementsneurodég@ératifs associés aun TBlaigu [297].

Deslésions cérébraks peuvent égalenent étre obsevéesapres deshémorragies, tellesque I'némorrage sows-
aradinoidienne (HSA). Cette affection est associéea une apoptose muronale déclenchée par le facteur de
trangription nucléare NF-aB. Dansce cas, les |ésions cérébraks précaesjouent un rdle pathogne clé dans le
développamentde I'HSA. Desinjectionsintrap&itonédesde sdution sdine riche en hydogéne chez deslapins
ont réduit demanieresignificative I'apoptose pat-HSA, endiminuanti'adivittduNF-a B ‘autredado-marqueurs
de l'apoptos, tels que Bel-xL etla casase 3 [298]. Lesréalltats obtenuschez desratstraités avec une solution
saline riche en hydrogéne suggérent quun rdle protedeur de thydrogéne dans I'apoptosede I'HSA pourraitétre
expliquéen utilisant la voie Akt/GS K 3[$99]. Un rapport récent souigne lerdle critique dans'apoptosedel'HSA
di ala suppres®n desrépongs inflammatoiresparle biaisde NF-a Betdes inflanmasanes NLRP3 [300]. Des
bénéicessupplémentairesdutraitemental’hydrogene onégalementété ragortés dansdesmodél esanimaux pour
dautrestypes dedsionscérébraks, comme cdles favoriséespar un arét cardiague et une réanimation cardio-
pulmonaire [128], la suvie des neurones ganglionnaires rétiniens apésun acedent du rerf optique [301] et la
neuoinflammation parun sepss[130].

Les poumons peuvent étre endonmmagéspar divers mécansmes. Il a éé démontré que la sdution sdine riche
en hydrogene réduitles Iésions pulmonaires provoquées par l'ischémie/reperfusion integinale chezlesrats. Le
traitement par une solution saline riche en hydrogéne a diminué l'infil traion desneutrophiles,la peroxydation
des membraneslipidiques, I'adivation de NF-a Bet I'augmentdion des cytokines po-inflammatoires (inter-
leucinel fetfacteurde nécrosetumorale-U) dansles tissuspulmonaires,parrapportaux contrélessans tratement
al'hydrogene [103]. Leslésionspulmonaires produites padesbriluresétendues[109], une irraiation [111] ou
untraitementaulipopolyscharide [ 11 3] sont égdementamélioréespar le traitemental’hydragénedans desnodéles
animaux (rats et sours). Les|ésons plmonairesaigués(LPA) peuvent égakment étre observéesau cours tline
septicémie. La ligature et la ponctioncaecde sont unmodéle pour la produdion d'ALI. Le traitement parune
solutionsdineriche erhydrogenedanscemodéle d'ALI aamélioré demaniéresignificative lafonction pulmonaire
et les éctangesgazeux, et a dminué les biomargueurs de stress oxyddif et d'inflammation [302]. Il a égalenent
été démontré que la réanimation liquidienne précoceet l'inhdation d'’hydrogene chez degats blessés paune
septicémie réduisaent les Iésions pulmonaires et intedinales [303]. Il estintéressantle noter que linhalation
d'oxydenitriquea été utilisée pourtraiter le syndrane d'alcoolisaion anormale avecun succésmodéré.Cependant,
les effetsindésrables dela produdion decertainsradicaux libres toxgues(ROS et RNS) deneurent. L'hydrogéne
étant un piégeur de ROSRNS, une thérapie combinant NO et H»chez des souris soufrantd'ALI a étéutilisée
pour améliorer les réultats de l'inhdation de NO sul [114]. Le tabagisme est la principale cause de
bronchopreumopathie chronique obstuctive (BPCO) et unecausemajeure delésions pulmonairesdansle monde.
Le stresoxydaif estunfadeurclé qui détemine la producton anomale de mucusdansles maladiespulmonaires
favoriséespar le tabagisme. Le prétraitementderatsavec we soluion sdine emichie en hydrogene par injedion
intrapértonéde avant I'exposttion a la fumée de cigarette a dminué le stiess oxydatif et les biomarqueurs pro-
inflammatoiresau niveau de I'épithélium pilmonaire et des pomons [117]. Desmesues histopathologiquesont
égalementindiqué que le patraitementpar unesolution sdine enrichie enhydrogéneinhibeles dommagescausés
parla fuméedecigarette qui induisent un@roduction anomale de mucus et deslésions épihéliales pulmonaires.
Cet effet a été partiellementexpliqué parles piopriétés anfoxydantes de I'hydrogene et sa capacitéa inhiber
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I'expression des agents pro-inflammatoires [304]. L'injection intrapéritonéale d'hydrogénosaline chez le rat
atténue également le syndrome d'agression pulmonaire provoqué par le tabagisme, en inhibant également les voies
pro-apgtotiques[305. Enfin, lesémissons gazeuses desnprimantedaseretdes photoopieurs ait été associées

a desprobléemesde santé puhonaire chez les patients atteints du syndrome de fatgue chronique en raison de

Iésions pulmonaires. On pensequune série de métaux et de composésor-ganiques volatils présntsdansles

toners ensontla cause.On a émis I'hypotheéseque le tratementa I'hydrogéne pourraitétre bénéfique dans cette

expostion professbnnelle [306].

Les lésions rénales sont asez fréquertes et peusnt étre produites par divers mécanisnes, comme la
chimiothérapie associéeu cancer,l'obstruction urétérale, I'nypertenson, la rhabdamyolyse, les brllures gaves
lesliquidesdecontraste poutestechniquesdimageie, la pancrédite, entre autres. Enchimiothéraie, le dsplatine
est unmédicamentlargementutilisé,mais sonapplication est Imitéeparsanéphrobxicité. Il aété dénontré chez
la souris que I'eau enrichie en hydrogéne et I'inhdation d'hydrogéne réduisaent les Iésions rénales causées
par le cisplaine, sans altérer les propriétés antitumorales du cisplatine [47]. Les carinogeres canme le
nitrilotriacéate ferrique favorisent I'apparition detumeurs dansle rein aprés unelésion rénale.La consonmation
d'eau enrichie en hydrogéne par desrats aprés injection intrapéritonéale de nitrilotriacéate ferriguea atténué
leslésions rénaleset la pranotion précocedetumeurs dandesreins. Cet effet aété évaluéa laide debiomarqueurs
histologiques et fondionnelsdu rein, ainsi que de biomarqueurs du stressoxydaif et de linflammation. Les
margueurs de stress oydatif étaienttous dminuéspar la consommation d’hydrogéne [336]. Une sdution saline
riche en hydrogéne (5 ml/Kg pendant dix jours) a égalementréduit les scaes as lésions rénalesprovoquéegpar
uneobstuctionurééraleunilatérale chez lests [307].

L'hypatenson estunecausemajeure de lésions rénalesdansle mondeentier. Le stressoxydatif estun facteur
importantde I'hyper-tendon et de la maladierénale Chez desats spontanénent hypertendts, la consammation
d'eauenrichie en H; pendant 3 mois a réduitles Iésionsrénales endiminuantle stress aydatif, comme le montre
la réducton des biomarqueurs du stress aydatif. En outre, les biomargueurs pio-inflammatoiresont également é&é
réduis par l'ingegion d'hydrogéne. Les résultats de ce rapport suggerent que l'ingestion d'eau enrichie en
hydrogéne est une straégie prometteuse pour réduire les lésions rénales chezles patients hypertendus [308]
[309]. Une aure cause majeure de lésions rénalesaigués estla rhabdomyolyse, qui survient en cas de stress
oxydatif etd'inflammation rénauxacaus[310]. La rhabdamyolysepeut éreinduite chez lesrats pardes inedions
intramusculares de glycérol, et les effets de I'hydrogéne peuvent étre évalués en mesuant les le-veaux de
crédine-kinase. nscemodéde derat, lafonction rénaleet 'histolagie ont &€ surveilléesparla créainineséique,
I'urée et Aanalse histdogique. Les biomargueurs du stressoxydatif et desréponsespro-inflammatoires ont
également é&é mesués dansle rein. Le préraitement desrats avec des dosesélevéesou faiblesde solution
sdine riche en hydrogene a amélioré la santé rénale et réduit les biomarqueurs sygémiques dustress oxydatif
et de l'inflammation, ce qui suggére un rdle protecteur de I'nydrogéne dans les Iésions poduitespar la
rhabdomyolyse[310].

L'IRA peut égllementsemanifester cherdes patintsou des animaux gravementbrilés. Le traitementpar une
soluion sdine errichie en hydrogéne a réduit I'apparition de l'insuffisance rénaleaigué chezdesrats gravenent
brhléspar la rédudion combinéedu stressoxydaif, descytokines pro-inflammatoireset des agents apoptotques,
comme le montre la Eduction de dives Homarqueurs grés ladministration dela solution sdine emichie en H
2[311]. L'IRA peut étre observée par l'utilisation de produits de contrage et I'analse d'images. Chezles rats
awqguels on a injedé de I'amantol et desinhibiteurs de la synthésedes prostglandineset de loxyde nitrique,
I'insuffisance rénale aigué peut étre provoquée et surveillée a I'aide des méthodes ci-desus. Dans ce modéle
derat, I'inhalation d'hydrogéne réduit lesbiomarqueurs del'apoptose et distress oxydatif et réduitlinductionde
I''RA [312]. L'IRA est égalmentprésentelors d'une pancréatte. Un modéle de pancréaite agué chezle rata été
développé parinjection de taurocholate. En utilisant le modéle de pancréatte, on ainjedé auxratsunesoluion
sdine riche en hydrogéne, ce qui a permis de diminuerle stressoxyddif etles biamarqueurs pro-inflammatoires
dans lesreins par apport aix anmaux nontraités[313].

Chezles patients diabétiqus, la rétine peut étre endonmagéeet piovoquerune rétinopathie diabétque. La
rétinopathie éabétque est me causemajeure de cédté dandes paysdéveloppés[314]. En utilisant des rats, une
maladie similaire au diabétede type | peut étre obtenue par injection de strept@otodne. Une solution sdine
riche en hydrogéne (5 ml/Kg, 4 semaines)a €été injectée par voie intrapéritonéde a des rats diabétiquesinduits
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parla steptozotodne et a ds ratstémoins. Lapoptose réinienne et les homarqueurs de grméablité vasculare
ont é&é évdués apresle tratemental’hydrogeneet ont éé réduts parle gaz. Lesrésulats suggerent me utlisation
potentielle de Thydrogéne poute traitementde la rétnopahie diabétiqug315].

L'inflammation de la réine entraineégalement deslésions tissubires. L'adivation de lamicroglie rétinieme
induite parle lipopolysacharide a é&é étudiée, avec et sandraitemental'hydrogéne chezle rat. Lesbiomarqueurs
pro-inflammatoires étaient nettement réduts dans la réine Iésée pr le traitement des ratsa Ihydrogere, ce qi
suggere un réle du gazdans le contréle de I'expresson desagents pro-inflammatoires et pro-apoptotques|[121].
La lumiére peut égalementfavoriser I'in-jury etla dégénéres@ncedela rétine en favorisant lestressoxyddif, et
cesdommagespeuvent étre suivis par des électro-ré tinogranmes et desscores histalgiques[316]. L'injedion
intrapéritonéale de solution sdine enichieen H ades ras a anélioré lafonction etla morphdogie dela réine
aprésdeslésions rétiniennesinduitespar la lumiére [63]. La neurodégénérescence glaapmateuse est une autre
cause majeure de lésions rétiniennes. Les procesus d'oxydation et de nitration jouent unréle clé dans la
pathognése deedommage. En utilisant descdlules réiniennesderatsadultesen culturequi ont été exposées
un stress oxydatif acau enintroduisant le donneur d'oxyde nitrique S-nitrosaN-acéylpénicillamine, la répase
des cdlules rétiniennes a pu étre examinée en présaice ou en |'absence d'hydrogéne. Dans cete expérience,
I'nydrogéne a diminué les dommagescauséspar le stress oxyddif dans les cdlules rétinienres en culture et a
diminué la peate depotentiel dela membraneinterne mitochondiiale et réduitl'apoptose,probablement graceau
réle de piégeaye du peoxynitrite. Cette expérience in vitro suggéere que I'hydrogéne pourrait étre utile pour
traiter et prévenir les lésions rétiniennesinduites jar le glaucome [122].

Enfin, I'nydrogéne a été utilisé pour traiter leslésions dufoie, du pancréaset du ¢ ur, oupour endammager
modérémentles cdlulesde ces organesenculture issubire. Leslésions hépatques sat souwent observéesapres
|'utilisetion de médicaments courants commel'acéaminophere. Une sdution sdine enrichie en Hz (5 ml/Kg),
administréeparvoie intrapéritonéde a dessouris, a diminué les | ésions hépatiques induitesparl'acéaminophene
; les biomarqueurs oxyddifs et pro-inflammatoiresdu foie ont également été réduts chez les animaux ayant recu
I'acétaninophéne. Ces résultats suggrent un rdle protedeur du foie pour I'nydrogene et une protedion contre
I'hépatotoxicité induite par les médicaments[317]. La pancréatte peut égalenent étre induitepar un traumatisme.
L'hydrogéne-saline a été utilisé pour diminuer les bio-marqueurs du stressoxyddif et réduirela sévéité dela
pancréatte induite parun traumatisme chezlesrats[318]. Dansleslignéesdecdlulescadiagues culivées(H9c2),
I'nydrogéne a été signalé comme réduisant les Iésions induites parla privation de glucoseet de sé&m par
I'intermédidre de la voie a signalisaion du fadeur 2lié a N--E2 (Nif2)/héme oxygnase 1319].

17. L'hydrog ene dans l'exercice et la médecine sportive

L'effort interse au cours d'un exercice physique aigu entraine une concentraton accrue de ROSRNS dans le
musde squeldtique. Ce stressoxyddif dans les musdessquéettiquespeut entraner unefaiblesseet wne fatigue
musculares,des microlésionsetuneinflammation. Les changmentspathogeresinduits parle stress oxydéif dans
les musclessqueldtiquespeuvent inclure desmutations del’ADN, la peraydationlipidique,le dygonctionnement
mitochondrial et 'apoptose/ng&rose[320][321].

La plupart desétudessur les effetdel'hydrogéne sur letesss physue et'exeacice mpliquent l'utilisation de
soluionsdine oud'eauenrichie enhydrogéne[322}324]. Lesavantages tline solutionsdine richeen hydogene
dans l'ischémie-reperfusion desmusdessqlelettiques mt éé exaninésdans unmodele de rat. Lischémie a été
induite chezlesratsparl'applicaion d'un garrot sur le membre posgrieur pendint 3 heures, suiviede 4 heures de
reperfusion. Trois groupes expérimentaux de rats Sprague-Dawley méales ont été utilisés : contrdle fictif (groupe
1) ; I/R traitée avec une solution sdine normale (groupe?2) ; et I/R traitée avec une soluion saline enrichie
en Hy (groupe3d) [322]. Une sdution sdine nomale ou une solution sdine enrichie en H, (1,0 ml/100 g) a été
administrée par voie intrapéritonéale10 minutes avant la reperfuson, et des échantilons demusde et de séum
ont été analséspour déteminer les taux de myéloperoxydase(MPO), de superoxyde disutase(SOD), de
malondadényde (MDA) et de ralical hydroxyle (-OH) a différentsmomentsdu modéle [322].

Dans le modéle dischémie/reperfision musculare de rd, le rapport humide/sec a augmenté demaniére
signifi cative dansle groupel/R par rapport augroupeténnin (p < 0,01) etadiminuéde maniéresignificative dans
le groupesdin riche en hydrogéne (p < 0,01). Lestissusmusculares et le séium du groupel/R ont montré des
niveauxsignificativement plusélevésde MPO, de MDA et deteneur en -OH et une diminution des adivités SOD,
par rapport au groupetémoin. L'adivité dela SOD dansle gmoupe I/R traité avecunesolution sdine ermichie en
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H. était nettenent supériaure a celle du groupel/R (p < 0,01), tardis que les tauxde MPO, MDA et -OH étaient
nettement réduts dansles tissusmusculareset le séum. La densité optiqueintégréede la coloration améthyste
positive a augmerté de maniéresignifi cative dans le groupe I/R, par rapport au groupe témoin sham, et cete
diminution était significative dans le groupe 3 (I/R avecH- -solution sdine emichie) parrapport au goupe 2(I/R
sansH; -solution salineenrichie). Lestissusnusculares desratsdu groupe 2(groupe I/R) pésentaient des niveaux
significativementaccrusdes élémentssuivants: Proténe XassociéeaBCL2 (BAX) ; cytochrame ¢, un composant
de la chdne de trarsport des éledrons dansles mitochondries; et teneuren antcorpsLC3B. Onaégakment
obsevé wne diminution des niveaux d'adivité de BCL2 par rapport a ceux des amnaux du groupe 1(contréle
fictif). L'activité deBCL2 chezlesrats dugroupe 3(I/R avecsoluionsdine emichie enHy) était significativement
élevée, par rappat al'l/R sanssolution sdine enrichie en H; , tandis que ks niveauxde BAX, de cy-tochrome ¢
etle contenu en LC3B étaientréduits (p < 0,01). Lesauturs ant condu que la solution sdine enrichie enH; était
un agent efficace pour atténuer les Iésions I/R dansles musdes sqelettiques des rats "grace a ses effets
antioxydants, anti-apopbse etanti-auphagie" [322]. Une autre étide animale a étécongue pour identifier les
modificationsdu stresoxydaif et desmiveaux cantioxydantschez cng chevaux Thoraughbred (&gés de8 a 7ans)
soumis aun exercice sur tapisroulant [323]. Le test BAP (Biological Antioxidant Potentgl) a été utilisé pour
évaluerles margueursantioxydants dans le sag, et lesmétabolites diacroniques réadifs de I'oxygéne (dROM)
ont &é utilisés pour déteminer la quantité totde de radieux libresdans le ang et leliquide céphalorachidien.
Tous ceux sont desindicaeurs du stiessoxydatif. Pour éudier les effes de I'eau enrichie enH, , lesanimaux ot
regu parvoie nasogadrique de I'eauriche en hydogene oude |'eauplacebo avant I'execice aur tapis roulant.
Chaque cheval a été soumis animeaumaximald'exercice sur tapis roulant et des échantillons de sang ont été
prélevés a diérents moments. Chez tous les chevaux, XM ont eu tendance a s'élever, en commencant
immédiatement aprés I'exercice sur tapis rouldrdutefois, il y avait desdifférencessignificatives entre les
chevaux ayant recu de I'eau enrichie en Hy et ceux ayantrecu un placéo. Les \aleurs de fosphaasealcdine
os®use ont agmentécheztousles chevaux aprésl'execice, etil y avait desdifférencessignificatives etre les
essaisavec leau placko etl'eau @richie en Hy,

Lesrésultats ontrévéléque dbs élévatonssignificatives dustress oxydi etdesfonctions antoxydantessesont
produites simultarément chez tous les chevaux soumis a un exercice intensf, mais que l'augmentaion était
moindre chez les chevaux ayant recu de |'eauenrichie en H,, ce qui suggre que l'eau Hza des effets
antioxydants utilespendant 'exercice [323].

L'efficadté de I'hydrogéne pour augmenter la récugration des blesss des musdes squelettiques a été
examinée chezdes sujetssportifs blessés quont bénéficié d'interventions a I'nydrogéne. La premiére étude a
consstéenuneenquétepilote de deux semainessurles effets del'hydrogenesurl'inflammation etla récupérabn
aprés uneblesure aigué des issus mous chez des athlétes professonnds mascuins. Trente-six ahlétes
professionnels ot été examinés par un spécaliste cerifié en médecinesportive dans les 24 heures suiant la
blessuie, puis répartis en trois groupesalédoires dans le cadre d'un essaiclinique en simple aveugle [324]. Le
groupe decontrdle aregu un traitement traditionnelpour les blesures @s tissus mous pendant toute la duréede
I'étude,qui consigait enun protocole (RICE) pendant les 48 premiéresheureqrepos,podes deglace penent 20
minutes toutesles 2 heures,compressionavec un bandage élastique, élévdion de la zone blesge au-dessus du
niveaudu c iur atout moment) et un protocole sulaigu par la suie (étirementspassifs3 fois parjour pendnt 90
secondes, exercicesdeforceisométriquesavec 3sé&riesde 15répéttions et30 minutes d'execicesde portde pids
sansdouleur).

Lessujets blesésdu premier groupe expé&imentalont suivi le méme protocole quele groupe #©moin, mais avec
I'ajout de la consanmation orde de 2 g de comprimés producteurs d'hydrogéne par jour. Les sujetdu seond
groupe expérimental ont également suivi les procéduresdu groupe témoin et ont recu a la fois des canprimés
oraux produdeurs ¢H, (2 g parjour) et degpackstopiquesrichesen hydrogéne (6 fois parjour pend@nt 20 minutes
chacwn). Les participants ont été évaluésau momentde la blesureeta 7 et 14 jours aprés kstestsdebase. Le
groupe taité al'hydrogeneparvoie oral e ettopiqgueamontré unediminution dela viscosité dyplasna, parrapport
augroupe témoin, et ce groupe a égalementmontré un retour plusrapide a uneamplitude articulare namale pour
la flexion et lextensiondu membre blessé par rapport augroupetémoin [324].

Dans I'étude clinique suivante, dix joueursde football masculins (&gésde 20,9 + 1,3 ans) ont &é examinésa
deuxreprisespour déerminer le couplemaximal etl'activité musculare lors dun essaicroisé en dowble aveugle
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[325]. Les sujets ont recu de I'eauriche en hydrogene (HW) ou de I'eau placebo (PW) a intervalles d'une

samaine. Les sujets ontregutrois boutelles d'eaupotable de 500 ml et ont recupour instruction de placerdeux

baions de magnésum dans chaquebouteile 24 heures avant dela boire, et les participantsont éé invités a boire

une houteile a22 heuresla veille dutest, unea 5 heureset une a 6h 20 lejour del'examen. Lessujetsontpris des
repas etre 21h00 et 22h00a veille del'expérimertation et mt passéla nuit a jeun. Les sujés devaient dabordse
reposeren position assisgpendant 30 minutes avant le test d'exacice. Le test d'exacice comprenat les ééments
suvants : 1) exercice progressf maximal pour définir I'abseption maximale d'oxygene (VO max); 2) pédaler

sur un ergometre pendant30 minutes a environ 75% de VO, max (exercice-1) ; et 3) effecduer 100 extensons
isocinétiqguesmaximalesdesgenoux”™  pdrseconde (rercice-2). Deséchantillons desangontété prélevésjuste
avant et apres l'execice-1, immédigement aprés I'exacice-2, et 30 et 60 minutes aprés l'exacice-2. Les
marqueurs de stressoxydaif et la créatne kinase dansle sang périphérique ont éé contrdlés pendant I'essai
[325].

Bien que l'exacice aigu ait entrainéune augmentdion des niveaux de lactate sanguinchez les sujets ayant
recude I'eauplaceboa priseorale deauenrichie enH, a empédé |'augmentaion du lactate sarguin pendant un
exacice interse. Les niveaux de lactate sanguin chezles athlétes ayant recu de I'eauplaceboont augmentéde
maniéeresignificative immédigementapres I'exacice, par rapport aux niveaux avantl'execice,maisl'eau enichie
enH, aréduit demaniéresignificative les niveauxde lactate sanguin aprés|'exacice,sur un vélo ergmétrique (p
< 0.05).Le couple maximal dessujets traitésavecun placebomais pasavecde I'eauerrichie en H, a égalenent
diminué de maniére significative au cours des 40 a 60 premiéres contractions, derviron 20 a 2%% des valeurs
initiales, suivi dune phaseavec peu de changament[325]. Cette étude arévélé gq'unehydratation adéguate avec
de I'eauenrichie en hydogéne avant I'exerice réduit les niveaux de ldate sangui. L'intervention avec I'eau
errichie enH; a égalenent anélioré le dédin de la fondion muscuaire induit per I'execice.

Etant donnéque I'hydrogénothéepie sest avéée trés bénéique pour le traitement de I'inflanmation, des
Iésions d'ischémie-reperfusion et dustressoxydaif danslestissusmusculares,EauH2 peut contribueraaméiorer
les performances el réduire laduréedes blessres chezesathletes

18. Utilisations div erses de I'hydrogene

Il existe une variété d'utilisations @inses de I'hydrogéne. Par exemple, une solution saline riche en hydrogene a
été utilisée pour atténuer la douleur neuropathitjiemodél e utile de douleur neuropattique chezle rat, induite
par la ligaure du nerfspind, a été mis au point. Ge etal [326] ont introduit une sdution sdinenomale richeen
H, dansla cavité médullaire de rats ayant subi une ligature du nerf spinal et ont constté que I'hydrogéne
soukbgeaitl'allodynie mécaniaie et I'hypaalgésiethemique. lls ont égalementcondaté qu'un traitement préventif
avec une soluion sdine riche en hydrogéne empédiait le développement dun comportement de doueur
neuropahique, et lanalse de tranches de cerveau a révélé que le traitement avecla solution sdine riche en
H, atténuait de maniére significative I'augmentdion des cellules immunoréadives a la 8-hydroxy-guanosne
dans la corne dorsalespinde ipsilatéraleinduite par la ligature du nerf spind. L'isolement, le fracionnement
et I'analyse Westm blot des proténes spinaks tyrosnéesont indiqué que le traitement a I'hydrogéne a
entrainé une agmentdion de I'expresion, mais pasune surepresson, de la superoxydedismu-tase contenant
du Mn (MnSOD) tyrosnées dan$a modle éiniére. Laperfusion de solution sdine nomale errichie en H; a
égalenent euun effet analgésigue associé a unediminution de I'adivation desadrocyteset de la microglie, ainsi
qu'aune diminutiondel'expresson del'interlekine-1 fetdu fadeur denécrosdumoraleUdansla moelle épiniére
[326]. En introduisant de I'nydrogéne dans leur eau de boisson, Kawaguchi et al. [327] ont pu réduire la
douleur neuopathiqguecauségar uneilgatue patielle du nerf scigique chez lessouris. s ontmontré que, alors
gue des inedions intra-péritonédes ouintrathécdes répétéesd'antioxydants puissantsétaient inefficacespour
réduirela doularr neurgathique, I'introdudion d'hydrogéne dansl'eau potable rédusat la douleur neuopathique,
évaluée parl'alodynie mécanigqie et I'hyperlgie thermique. Lorsgue les souiis ont été autaisées a boire
continuellement de I'eau errichie en Hz ad libitum aprés la ligatue de la moelle épiniéere, I'allodynie et
I'hyperalgésie ont été aténuées.Les ymptdomesdela douleur ont égalenent été atténuéslorsque I'eauerrichie en
H> a été administrée uniguementpendant la phasedinduction, dujour O au jour 4, mais seulel'hyperalgésiea été
rédute lorsque leau enichie en Hya été administrée pendant la phased'entreten, du jour 4 au jour 21 [327].
En utilisant une cobration immunochimique pour les marqueurs de stressoxydatif 4-hydroxy-2 nonénal et 8-
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hydroxydéoxyguanosire, Kawagtchi et al. [327] ont démontré que le stressoxydaif induit par la ligatue
spinalepouvat é&re réduit enbuvant de I'eauricheen hydrogéne.

L'hypaalgésiea éé induite expérimentdement par I'administration de rémifentanil chezles animaux et les
humains [328. Etant donnéque la nitraton et linadivation de la MnSOD sont causées par les ROS et que
I'activation desrécepteurs N-méthyl-D-aspartate (NMDA) estconnue pourétre impliquée dans I'inducton et le
maintien de la doukur neuropathique centrale, I'nydragéne a été utlisé pour réduire séedivement les ROS,
éliminer le superoxyde et réduire la douleur neuopathique. Ainsi, Zhang et al [328] ont utilisé une solution
sdine enrichie enH; par voie intrapéritonéale dansun modele dhyperalgésie pog-chirurgicale dela doukur
neuopathique induie par le rémifentanil pour démontrer quel’hydrogéne peut atténuerde maniéresignifi cative
I'hyperalgése mécanigie et thermique. Dansce modéle derat, le rémifentanil provogue e hyperalgésie along
terme dose-dépendinte asociée a uneaugmentdion del'expresson des molécuks NR2B et de éur trafic du
cytoplasme versla sufacecellulaire, ainsiqu'aune nitation delaMnSOD.Sémrément,ilsont utilisé des trathes
detissude moelle épiniére et unsyséme de clampage in vitro pour confirmer le réle dutrafic membranairedes
sows-unitésNR1 et NR2B dande contrdle de I'amplitude et de la fréquencedu courant induit par les réaepteurs
NMDA [329]. Le prétraitement de ratsavecunesolution sdine enrichie enH, parvoie intra-pé&itonéde aréduit
les effets durémifentaril et a atténué I'nyperalgésiemécangue et thermique. Les auteus ont caclu que la
sdution sdine enrichie en Hzpourrait inverser I'nyperagésie induite par le rémifentanil en régulante trafic
desréoepteurs NMDA contenant desNR2B et encontr6lantla nitration et l'activité dela MnSOD[329].

L'hydrogéne a égalenent été proposé comme traitement de l'intoxicaion aigué au monoxydede carbone [5].
On penseque lhydrogéneexerce seseffets surl'intoxication au CO en réduisant le stress oxydatif, les radicaux
libres, la syrthese neuronale doxyde nitrique etl'inflammation [330}[332]. Ces effets se produisent lentement
aprés unentoxication au CO. Les ratsxposesa 1000 a3 000 ppm deCO dans lair finissent par perdre consience
et, apresréanimation, on peut leur injeder parvoie intrapérionéde une solution sdine enrichieenH; a plusieurs
reprises pendant 3 jours pour réduire les effets retardés du CO, notamment l'inflammation des tissus, le
dygondionnementcognitif et lamort cdlulaire [330]. Dans la senaine qui suit I'empoisonnanentau CO, les rats
préentent destaux accrus de proténe basique dela myéline dégradée, de molécule adgtatrice de aison au
cdcium ionisé (ibal), d'oxydation de I'ADN et de protéines inflammatoires dans le cortex et les tissusde
I'hippocampe, par rappat aux témoins normaux. Cependant,les injections desdution sdine riche en hydrogéne
ont amélioré l'aspecthistologique du tissu cérébralet réduit les marqueurs d'empoisonnement au CO érumérés
ci-desus. |l est importantde noter que les animaux intoxiquéspar le CO et ayantrecu uneinjection de soluion
sdine enrichie enH; ont montré uneamélioration dela mémoire etdela cogniion dans letest du mai's dansl'eau
de Morris par rapport aux témoins non traités intoxiquéspar le CO [332]. En examinant les |ésions céibrales
dansle modéle de rat empoisonné au CO, Shen et al. [333] ont décavert que l'injedion d'une solution sdine
errichie en Hzréduisat les produits de peroxydaton lipidique et le nombre de cellules apoptotiques trouvées
aprés lempoisonnanentauCO, tout en augmentantes niveaux dantioxydantscdlulairesendogenesdande catex
céébral et Ihippocampe.

Une autre utilisation de la soluton sdine errichie en hydpgene conside a réduire les effets du choc
hémorragique, qui entraineunefaible perfusion desorganesvisc&aux,uneischémie et une hypoxémie tissukbire,
ainsi que la prductionde ROS et le dy$onctionnenentde nombreuxorganes [334]. En utilisant un modéle derat
pour un choc hémorragiqueincontrolé causépar une hémorragie artéridle et une amputation de la queue, Du et
al. [334] ont étudié ks effets del'injedion intra-péritonéde et intraveneuse desolution sdine emichie en Hy sur
la survie et laprodudion dinterleikine-6, defacteur denécrose tumorale-U, desuperoxydedismutaseet demalon-
dialdéhyde dansle plasma. Bien que lestaux de survie aientété similaires entrelesgroupes d'animau, il y avait
desdifférencessignificatives dans les niveaux de marqueurs saguins oxydatifs et inflammetoires. Linjedion
intraveireused'une sdution sdine enrichie en H, a eu des effets ani-inflammatoireset anti-oxydants supgrieurs
a ceux del'injedion intrapéritonéale d'une solution sdine enrichie enH; (p < 0,01),méme si les deux at fourni
une protedion contrela libératon de médiaeus inflammatoires et une augmentaion des enzymesantioxydantes
[334]. Dansune étudecomplémentare, Du et al. [335] ont canparé les effets protedeursdetrois fluides arichis
enH; (solutiondeRinger enrichie enH; , hydroxyéthylamidon enrichi enH; et hydioxyéthylamidon hypertonique
errichi enH) surle choc hénorragique danseur modéle derat. lls ont congaté quetoutes les solutions enrichies
en H, étaient plus efficaces que leurs homologues non enrichies en hydiogéne pour réduire les médiaeus
inflammatoires et augmenter les enzymes antioxydantes (p < 0,01), et pourréduire I'acaimulaton de
neutrophiles polymorphonucléaesdansles alvéoles,la fuite capilaire et IT déme (p< 0,01)[335].
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L'hydrogéne a égalenent été utilisé pour protéger les nerfs des effets des traumatismes mécaniaqies etdes
dommagesinduits par la lumiére. Par exemple, la neuropthie optique traumatique est lune descauses les plus
courantesde perte devision et de cédié [336]. En utlisart un modéle de rat pour letraumatisme du nerf optique,
I'écragment du nerf optique, Sun et al. [301] ont examiné les effets protedeus de l'utilisaion de traitements
quotidiens de solution sdine errichie en H; surla fondion neneuseet les marqueursde dommagestissubires.
La fondion dunerf optique a & mesuée @r les poentiels évoqués vistels et les rélexes lumineux pupillaires.
Leslésionstissulairesont éé évaluéegn examinantdescoupes detissus poudétecer la présencede toxineset
desynucléne ganma. La cdoration TUNEL (Deoxynucleotidyltransfe-rasemediaeddUTP nick and labeling) a
été utilisée pour mesuer l'apoptosedes cdlules neveusesles anmaux recevant quotidiennementune soluion
sdine errichie en H,préentaient des Iésions neneusesoptiques netement moins importantes en ermesde
coloration de la ganma-synudéine et d'apoptoseévaluée r coloraion TUNEL. lls présentent égalementdes
niveaux plus faibles de ma-londialdéhyde tissulare (p < 0,01 et p < 005, respedivement). Les anmaux sdins
enrichis en H; ont présnté des améliorations significatives de la fondion du nerf optique, par rapgport aux
animauxsdinstémoins(p < 0,05). Lesrésultats indiquent que la soluion salineerrichie enHz aun efetprotedeur
significatif sur les rerfs optiquesaprés un traumatisme mécangue [301].

Les dommagesa la rétine induits par la lumiére ont égdement été améliorés par I'utilisation d'une solution
sdine errichie en H ,[316]. La lumiére intensepeut endonmagerles photoréepteurs de la rétine, ce qui est
associéa un excésde dommagesoxydaifs [337]. Pour examiner les effets de la solution sdine enrichie en H,
sur les Iésions rétniennesinduites par la lumiére, Tian et al. [316] ont utilisé wne lumiére intense pur exposer
IT idroit dunrat,IT igbuchesevant detémoin. Les anmauxn'ont pas éé traitésouont regu desinjedions intra
péritonéales de solution saine enrichieen H, avant (graupe de pévention) ou quotdiennementaprés lexposition
ala lumiére pendantcing jours (groupede traitement), puis desenregistrements déledrorétinographie (ERG) ont
été dfectuéset lesyeux desanimauxont &é piéparés pourétre sectionnés et exaninésaumicroscope gotique. Les
dommagescausésparlalumiére ont pu étre évaluésparERG, etles deux groupesd'animaux recevant une sdution
sdine errichie en Hz ont éé signifi cativement moins endonmagés, comme enténoignela rédiction moindre de
I'amplitude del'ERG. Parexemple, lesdommagescauss par la lumiére ont entrainéune rédudion de 70% de
I'amplitude del'ERG, alors que le groupedeprévention présentait une réduction de50% del'amplitude (p < 0,00L)
etquele groupe detraitementneprésentdt qu'uneperte de30% (p < 0,0QL). L'histologie aindiquéquelesanmaux
endanmagésparla lumiére présentaient despertes sigifi catives de Bpithélum pigmentare de la réine,mais que
I'épithélum dela réine dande groupe traté par lasoluion sdine enrichie en H; était presquenomal, et que le
groupe traité au prédable par H; était intermédiare entreles animaux non traités et ceux traités par la solution
sdine enrichie en H,. Les petes de Iépithélum pigmentare de la rétine éaient presqueentierement dues aux
dommagescauségparla lumiére aux phobréepteurs dela réine[337].

L'utilisation de I'nydrogéne emmédecined'urgence a été examinée par Shen et al [80]. lls rapportent que
I'administration d'hydrogéne aun certain nombre dutilisations en traumatologie d'urgence et dans d'autres
situatiors critiques. Aprésavoir examiné les différents modes d'administration de I'hydrogéne, ils concluentque
la consommation d'eauenrichie en H; pourrait étre le moyen le plus pratique de consanmer de I'hydrogénedans
la vie quotidienne.

Enfin, il a &é proposé que és maadiesmentales, tellesqueles troublesbipolareset la schizophréne, soient
traitéespar I'nydrogéne. L'utilisation de I'nydrogéne pour traiter les troubles mentauxa &é proposéerécemment
par Ghanizadeh et Berk [338]. Etant donnéque des maladiescomme les troubles bipolares et la schimphrénie
st associéesa un stressoxyddif et inflammatoire acau, I'hydrogénothérapie pourrait constuer une nouvéle
appoche thérapeutique utile [338]. Bien que desessas cliniquesn'aient pas ercore éé menésdans ce domaine,
ce n'estquune quedion de temps avant que cete utilisation clinique potentielle de I'hydrogénothérapie ne soit
étudiée.

19. Etudes futur es et conclusions

Cette étude et dautreg 1] [2] [29] [55] [56] [73] [77][79] [212] ont montré quel'utilisation cliniquede hydrogéne
est treprometteusepourle traitementde nombreusesnaladieset dfectionsaiguéset chroniques, @nsique pour
sonultilité dansle maintiend'une bonnesarié. Ce qui a commencéau Japon et en Extréme-Orient sous ldorme
d'une réadaptaion prélminaire est ajourd'hui une rédité.
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Lesrésultats sur l'utilisation clinique del'hydrogénese sont pursuivisla etailleurs,au point qu'il existe déormais
un nombre critique détudessdentifiqueset cliniques quisoutiennent I'utilisation de I'nydrogéne canme élément
primaire ou de souiten dessoinscliniques.

Gréce asespropriétés antioxydantes puissares etuniques,a ses a@pactésde réguldion des génes, a saitesse
dediffusion rapide a taversles barrieresissulares et clulaires,ainsi qua ses excénts réultats enmatiére de
sécuité, I'nydragéne possedede nombreuses caratérigiques uniques qui le rendent trésutile en médecine et en
santé. Ses ppriétéssydémiques esesexcelentescapacitésde pdétration pamettental’hydrogene détre eficace
dans desconditions defaible débit sanguinet dans d'autres situations qui limitent de nombreuxautres ypesde
traitements systéniques.

La justfication dinique del'utilisation del'hydrogéne estde plus en plusimportantecar :

1) Le désquilibre redox et la podudion excessivede ROS etde RNS (augmentdion du stresoxyddaif) ont éé
mis encause das denombreuxmécansmesphysiopahologiques, si cen'esttous, coduisanta unegrandevariété
de patologies et de maladies. L'hydrogéneest utile en raison de ses puissantes propriétés de piégege des
radicaux libres qui rédusent considéradlement les oxydantscdlulaires puissants, mais il n‘affede pasles wies
de signalisation importantesqui dépendat desoxydants celulairesléges.

2) L'hydrogene est efficace mur réduire les signes et les symptomes et améliorer la qualité de vie dans une
grandevariété de conditions cliniques. Comme la plupart deseseffets sontsouvent indireds, commela réducion
dustress oxydaf excessi, I'hydrogéne estitile pourde nanbreuses &ections diniquesapparemment sangapport
avecles dégquilibresredox. Souvent, cesaffedionsne disposnt pas deraitementsdéfinitifs pamettant d'éliminer
la maladie. Dansdetels cas,|'hydrogenepeutétre utilisé en conjonction avec des théapiesmoins efficaes pour
améiorer lesréalltats cliniques.

3) Sapropriété la plus utile estpeut-étre que I'hydrogene n'interfére pasavec les mécansmes sols-jacents de
la plupart destraitementscliniques. Ansi, savéritable valeur pourrait se situer dans le cadre d'une thémpie
adjuvante, parallélement auxtraitements stadard denombreusesffedions diniques.

4) Un facteur importantestla sécuité de I'nydrogéne et le fait quaucuneffet indésirablede I'hydragéne n'a
été décrit. Ce facteur est également trés important, car |'utilisation de nombreux médicaments est limitée en
raison de leur toxicité, de leurs effets indésiebles et de leurs caractéristiques dose-réponse défavorables.
L'hydrogénene présentpascesproblémes.

5) La facilité d'administration de I'hydrogéneest une caractéistique utile. C'estla que I'eau enrichie en H; a
un avantagesur les autresméthodesd'administraion de I'hydrogéne. La consommation d'eauenrichie en H; peut
se fare sur lelongterme sans xigencesparticulieresen matiered'administration.

La recherche fondanentde et clinique surl'utilisation de I'hydrogéne pour les maladiesaigués etchroniques
continuera aaméliorer notre compréhension du mécansme d'adion del’hydrogénothé&apie :

1) L'hydrogéne est capablede promouvoir des changements dans|'expression et les niveaux de proténes
paticulieresen régulant I'expresson des gnes.ll est particulierement importart de noter que lhydrogéne peut
inhiber ou modifier les profils d'expresson desproténespro-inflammatoires, pro-alergiques,pro-apoptotiques
et pro-oxydartes.Nombre decesprotéinessinonla plupart,sont surexpriméesdans diverses maladies choniques
etaigués. La maniéredont I'hydrogéne modifie |'expresson de certainesproténesresteune question importante
qui fait actuellenent lobjet de recheches @ns pluseurs laboratoires.

2) Il faudra étudier les réoepteurs cdlulaires de I'hydragéne et les mécansmes d'action de I'hydragéne au
niveau desmembranescdlulaires, desenz/mes, de la synthésedesprotéines et de la régulation desgénes.On
sdt aduellement peude choses sur cesinteradions molécularesimpliquantl'hydrogéne al'intérieurdes cdlules
et dedissus. @saspects evront égalenent étre étudiés dabord dans desmodélesin vitro simples,afin de pouva
ensute canprendre desenvironnementsin vivo pluscomplexes.

3) L'hydrogeneestcapablale pénétrer rapidementdandestissis etlescdlules.Desrecherches sup@mentares
sont nécessaes pour surveiller les niveaux réels d'hydrogene dans la microcirculation et les tissuscibles, en
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paticulier lorsquel’hydrogéne est administré pendant de longuespériodes.Nous neconnaisons pasencore les
niveaux d'administration d'hydrogéne qui permettent d'obtenir des concentrations sebleset eficacesd'hydrogene
dansles dfférents tisus et cHules.

4) Lesutilisationscliniquesdel'hydrogénedoivent étre étudiéesplusavant. La plupartdesrecherches publiés
surl’hydrogéne ont utiisé desmodélesanimaux. Bien quecda sesoit avéré extrénementutile, il et maintenant
tempsderéoiienterla recherche vers les patients souffrant d'affedions cliniquesaiguéset choniques.

5) Lesdifférents modes d'administraion de I'hydrogene présententdes avantageset desinconvénient, qui
doivent étre étudiés plus avant. Bien que l'inhdation du gaz H; préserte I'avantage d'étre facile a administrer,
elle préente également certans inconvénients, tels quela reproductiblité de I'administration de la méme dose
de H> chez différents patents, en raison des variations des quantités qui atteignent effectivement la
microcirculation etlestissus.Elle nécesgse égalanentdesrécipientsahaute pression etdesrégulateursde gesson
pour délivrer les quantités requiss d'hydrogéne gazeux,et le patient doit utiliser un masqueou un insert
nasal.En revanche, I'eau enrichie en H, peut étre administréefacilement et avecprédsion sans appareil spédal.
Quelle que soit laméthode d'administration, il estdifficile deconndtre la concentrabn efficace dhydrogém. Il
sagitlad'un sujet de recherche mportant.

6) L'utilisationaccrue d'essés cliniquescontréléset randomisés améliorera nosconnaissanes sur les avatages
del'hydrogénepourdiversesaffedionsaiguéset chroniques. Jusqua récanment,peu d'essés ciniquesont utilisé
descritéresrigoureux pour évaluer les effets cliniques. De nombreux ess#s ont été congus demaniéreouverte,
ce quiest nomal pour les premiéresinvedigationscliniques.A I'avenir, desessais tiniques plussoigneusament
concus (et plus colteux!), contrdléspar placebo en aveugle et randomisésseaont nécessairgsour confirmer les
avantage<liniquesdel'hydrogene.

Enfin, l'utilisationdel'hydrogéne pouresaffedionsaigués et choniquesest epidementédipséepar lutilisaion
de hydrogéne poure maintien dela sang, I'execice etla performancephysique,ainsi que le vieillisement. Ces
domaines d'utilisation de I'hydrogéene vont continuer a se développer et finiront par édipser ks utilisaions
cliniquesactuellesde 'hydrogéneadansnotre sodéé.
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