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1 - Les effets bénéfiques des thérapies à base d'hydrogène antioxydantes et anti-inflammatoires pour la santé de la peau.

La peau est un organe extrêmement complexe qui recouvre tout le corps et constitue la première ligne de défense contre les infections, blessures et agressions environnementales telles que la chaleur et le froid. Notre peau comporte trois couches principales : la couche externe, ou épiderme, qui se compose elle-même de plusieurs couches de kératinocytes, de mélanocytes et de cellules dendritiques ; le derme qui contient des fibroblastes, de l'élastine et du collagène et l'hypoderme, une couche sous-cutanée contenant une grande proportion de cellules adipeuses (graisseuses) protectrices [1]. Le maintien du réseau complexe de cellules, de fibres et de structures (par exemple, les vaisseaux sanguins) est essentiel à la santé de la peau.
En tant que bastion du système immunitaire inné, la peau est exposée chaque jour à d'innombrables obstacles biologiques, chimiques et physiques chaque jour. Par conséquent, à mesure que nous vieillissons naturellement, la peau accumule des dommages et perd sa capacité à se réparer. Les espèces réactives de l'oxygène/azote (ERO/RNO) [2] contribuent fortement au déclin de la santé, de l'élasticité et de la jeunesse de la peau. La plupart des ERO/oxygène/azote réactifs (ROS/RNS) [2]. La majorité respiration métabolique, un processus qui réduit le glucose et d'autres molécules pour produire de l'énergie sous des ROS/RNS cellulaires sont formés naturellement à la suite de la forme d'adénosine tri homéostasie de l'ATP peut entraîner la mort cellulaire et des dysfonctionnements des structures tissulaires. Les recherches sur les effets de l'H2 sur la fonction mitochondriale suggère qu'une augmentation des niveaux d'H2 par inhalation peut améliorer la production d'ATP, renforcer l'intégrité de la membrane mitochondriale et augmenter la biogenèse de ces organites producteurs d'énergie [4].
Le superoxyde (O.-2) est produit au niveau du complexe mitochondrial 1 pendant le processus de production d'ATP, la phosphorylation oxydative et est le principal ROS responsable de la production de multiples radicaux libres ROS/RNS. Pour illustrer cela, les interactions entre O.-2 et la superoxyde dismutase, une enzyme antioxydante, génèrent du peroxyde d'hydrogène
(HO), un [5] 22 radical n ROS. Bien que le H2O2 soit une espèce non radicalaire, il peut subir une conversion en radical hydroxyle (.OH) très destructeur par interaction physiologique avec O.-2, connue sous le nom de réaction de Haber-Weiss [6] ; ou par la réduction des métalloprotéines contenant des ions ferreux (Fe2+), appelée réaction de Fenton [7]. Le radical .OH est le ROS le plus destructeur et une augmentation marquée de ces oxydants conduisent à un état connu sous le nom de stress oxydatif. Le stress oxydatif perturbe l'intégrité cellulaire par des modifications protéiques qui inhibent l'activité fonctionnelle, l'oxydation des membranes cellulaires et en ciblant directement l'ADN, provoquant des lésions, des mutations et affectant l'expression des gènes [8]. Les ROS/RNS sont également produits par les globules blancs (monocytes, neutrophiles) lors d'une infection et blessure [8]. De plus, les ROS/RNS sont également générés à la suite d'un rayonnement UVA/UVB [9] qui se produit lors de l'exposition à la lumière du jour. En conséquence, les ROS/RNS jouent un rôle dynamique dans le fonctionnement et l'apparence de la peau.
Outre les dommages causés aux fibres de collagène, on sait qu'un stress oxydatif accru diminue la biogenèse du collagène de type 1, un composant majeur du derme de la peau qui est essentiel à l'intégrité d'une peau saine [10]. En plus de ses effets bénéfiques sur les niveaux de collagène endogène, l'H2 peut également réduire la dégradation de la kératine, une protéine vitale dans les couches épidermiques de la peau. Les perturbations oxydatives des niveaux et de la stabilité du collagène ou les fibres de kératine peuvent entraîner le développement d'affections cutanées telles que le psoriasis et la dermatite atopique. Ils contribuent au processus de vieillissement cutané [10].
L'hydrogène moléculaire (H2) est un antioxydant naturel et non toxique qui a été largement démontré dans des études cliniques comme agent cytoprotecteur efficace [11,12, 13]. En plus de favoriser le bon fonctionnement des mitochondries et le maintien de la cohérence membranaire, il a été démontré que l'augmentation de la biodisponibilité de l'H2 pour les processus cellulaires régule à la hausse le système de défense antioxydant inné par l'activation de l'élément de réponse antioxydant, une séquence génétique promotrice qui améliore l'expression des protéines cytoprotectrices et antioxydantes. L'expression accrue de ces enzymes antioxydantes telles que la catalase (CAT), la glutathion peroxydase (GPx) et la superoxyde dismutase (SOD) est régulièrement dans les études cliniques et empiriques sur l'H2 [14,15]. De plus, des rapports d'enquête ont montré que l'administration d'H2
régule à la hausse la réponse au choc thermique, une voie qui conduit à une augmentation de la biosynthèse du collagène [16].
D'autres tests en laboratoire sur l'effet de l'administration de faibles doses d'H2 (350 ppb) sur les cellules fibroblastiques révèlent que la réplication et la viabilité cellulaires sont considérablement améliorées avec l'ajout de H2 dans les milieux de culture cellulaire. La même étude a également démontré que l'application de H2 augmentait l'expression cellulaire et accélérait le dépôt de fibres de collagène.
En ce qui concerne la santé de la peau, l'inflammation joue également un rôle clé dans des affections telles que l'acné, la dermatite, l'eczéma et le psoriasis. Dans ce domaine, l'H2 est bien établi pour réduire les marqueurs biologiques de l'inflammation, notamment le facteur de nécrose tumorale alpha (TNFα), l'interféron gamma (IFγ) et de nombreuses interleukines (par exemple, IL-1α, IL-1β, IL-6) [18,19,20]. Les premières recherchesévaluant l'effet de l'eau de bain enrichie en H2 sur des  souris délibérément exposées aux rayons UVB ont rapporté une diminution marquée, diminution de la gravité des brûlures, associée à une réduction des marqueurs pro-inflammatoires, IL-1β et TNFα et à une augmentation de la cytokine anti-inflammatoire IL-10 [21]. Dans une étude expérimentale sur la dermatite atopique, la consommation d'H2 a considérablement réduit les niveaux de cytokines pro-inflammatoires dans le sérum, tandis qu'une différence marquée dans l'infiltration des mastocytes responsables de la libération d'histamine a également été observée [20]. En outre, une étude novatrice portant sur 41 patients atteints de psoriasis a montré que l'application d'H2 réduisait considérablement les démangeaisons, les lésions psoriasiques et la rubor (rougeurs) chez 75 % des patients [22].
L'acné vulgaire est une affection cutanée inflammatoire caractérisée par des niveaux élevés de sébum et une kératinisation du canal pilo-sébacé, qui se traduit souvent par des poussées sur le visage, le cou et le dos, et qui peut donc nuire à la confiance en soi et à la qualité de vie d'une personne. Une étude récente portant sur 30 femmes atteintes d'acné vulgaire a établi que quatre traitements hebdomadaires à l'H2 étaient efficaces pour réduire le pH, le caractère gras et l'excrétion de sébum dans trois endroits distincts (sourcils, lèvre inférieure et nez) [23]. À l'appui de ces résultats, l'administration d'H2 s'est avérée efficace pour augmenter le flux sanguin, les niveaux d'hydratation de la peau et réduire l'accumulation de kératine dans les pores du visage [24]
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2 - Oxygène-hydrogène et guérison accélérée des blessures et des plaies.

Le terme « blessures » désigne les dommages physiques ou les lésions causés par un traumatisme qui n'a pas pénétré la barrière cutanée peau, qui peuvent inclure des ecchymoses, des lésions ligamentaires et tendineuses, ou des fractures osseuses et cartilagineuses. Les plaies, en revanche, sont définies comme des blessures qui ont rompu la peau ou les muqueuses et peuvent résulter de brûlures, de dermatites, de perçage de la peau ou lacération. La guérison des blessures et/ou des plaies s'effectue à travers quatre processus hautement régulés et séquentiels, à savoir l'hémostase, l'inflammation, la prolifération et le remodelage [1]. Cependant, de nombreux  facteurs qui peuvent interférer avec ce processus, tels que la maladie, les facteurs liés au mode de vie et les médicaments, ce qui peut entraîner une cicatrisation inadéquate ou altération de la cicatrisation.
Un médiateur physiologiquement important pour une cicatrisation saine est l'oxygène moléculaire (O2), un élément fondamental nécessaire à de nombreux processus de cicatrisation, notamment l'angiogenèse, le dépôt de collagène, la fibrogénèse, la définition, les plaies et les blessures sont le résultat d'une destruction cellulaire et l'énergie nécessaire à la réparation des structures corporelles augmente avec la gravité des dommages. L'augmentation des niveaux d'O2 par inhalation fournit un soutien supplémentaire à la régénération cellulaire, principalement en améliorant la production d'adénosine triphosphate (ATP), la principale source d'énergie dans les cellules. L'augmentation de l'énergie disponible pour la régénération cellulaire permet une réponse physiologique rapide qui accélère les temps de récupération, réduisant ainsi considérablement le risque d'infection microbienne.
Un manque d'O2 pendant le processus de guérison, qu'il soit dû à une ischémie, à une insuffisance locale de l'apport sanguin causée par une vasoconstriction ou d'obstacles locaux au flux artériel, ou à une hypoxie, c'est-à-dire une quantité anormalement faible d'oxygène dans les tissus, est bien documenté comme étant préjudiciable à la cicatrisation des tissus [3][4]. Sans une quantité suffisante d'O2, l'épithélium cutané et le vasculateur  locale peuvent s'atrophier et former des obstacles permanents au transport de l'oxygène vers le site de la lésion. Cette situation peut entraîner une cicatrisation altérée, une susceptibilité accrue aux infections et l’apparition de douleurs, conséquence directe du manque d'oxygène. Par conséquent, les tentatives efficaces visant à favoriser la réparation des plaies devraient inclure, dans une certaine mesure, des thérapies à base d'oxygène et contenant de l'oxygène. L'hydrogène moléculaire (H2) est un gaz inorganique naturel qui possède des propriétés antiallergiques, anti-inflammatoires et antioxydantes. Le H2 est considéré comme un composé cytoprotecteur, il est connu pour protéger les membranes cellulaires, l'ADN et les protéines essentielles contre les dommages oxydatifs. Il a été démontré que l'H2 améliore la fonction mitochondriale, où l'ATP est formé, et empêche la mort cellulaire grâce à un mécanisme appelé apoptose [5]. Les premières études évaluant l'effet de l'eau de bain infusée en H2 sur des souris exposées aux rayons UVB (par exemple, coups de soleil) ont rapporté une diminution marquée de la gravité des brûlures, associée à une réduction des marqueurs pro-inflammatoires IL-1β et TNFα, et à une augmentation de la cytokine anti-inflammatoire IL-10 [6]. 
Des études ultérieures sur les effets de l'administration topique d'hydrogène démontrent que l'H2 à des doses relativement faibles (350 parties par milliard) peut améliorer efficacement la migration des cellules cutanées humaines, leur viabilité et le dépôt de collagène [7]. Une étude portant sur des modèles de laboratoire de dommages causés par les rayonnements ionisants [8] révèle que l'administration préalable d'eau riche en hydrogène (HRW) peut prévenir l'apoptose induite par les rayonnements et réduire de manière significative les marqueurs biologiques du stress oxydatif dans des lignées cellulaires individuelles et chez la souris. De plus, la consommation d'eau HRW est considérée comme sûre par la Food and drogues (États-Unis) et il a été démontré qu'elle améliore considérablement la fonction vasculaire et augmente le flux sanguin, permettant une récupération plus rapide après des traumatismes physiques tels que des lésions ulcérées [9] et des greffes de peau [10]. Il a également été démontré que le fait de plonger des plaies superficielles dans de l'eau riche en hydrogène améliore le processus de cicatrisation et réduit le temps nécessaire à la cicatrisation des plaies. Par exemple, les lésions cutanées associées à des affections inflammatoires de la peau telles que le psoriasis sont souvent irritantes, douloureuses et lentes à cicatriser. Les interventions médicales actuelles reposent généralement sur un traitement hormonal sous forme de corticostéroïdes ; cependant, cette approche est connue pour produire des effets secondaires tels que l'atrophie cutanée et l'acné [11]. Dans un essai contrôlé parallèle de 8 semaines mené sur 74 patients atteints de psoriasis sévère ou de parapsoriasis en plaques, les patients ont été traités deux fois par semaine avec un bain d'hydrogène de 10 à 15 minutes contenant 1,0 ppm de H2, ce qui a entraîné une réduction prononcée des démangeaisons, des rougeurs et des douleurs chez 80 % (n = 29) des patients traités à l'H2 [12]. En outre, une étude de cas de 7 jours évaluant l'effet d'une thérapie par immersion dans une eau contenant 8,0 ppm d'H2 sur des blessures traumatiques subies au niveau du 5e orteil [13] ont constaté une réduction rapide de la douleur et de l'inflammation, ainsi qu'une amélioration de l'amplitude de mouvement et la capacité à supporter le poids ont également été constatées. De plus, l'application d'H2 a été jugée aussi efficace que le protocole RICE (repos, glace, compression, élévation) protocole RICE (repos, glace,  compression, élévation) pour réduire l'inflammation et améliorer l'amplitude de mouvement dans les lésions des tissus mous [14].
Compte tenu des multiples effets que l'inhalation d'oxyhydrogène est susceptible d'avoir sur les processus de guérison, il semble que l'H2 complète l'apport en O2 dans les processus biologiques vitaux en protégeant et en améliorant la fonction homéostatique du corps. Il est donc logique que l'homéostasie cellulaire et structurelle soit obtenue grâce à l'action synergique entre l'H2 et l'O2, qui comprennent la restauration de la fonction mitochondriale efficace, la médiation de l'environnement oxydatif et la régulation de l'expression de molécules pro-inflammatoires importantes telles que le TNF-α, l'IL-1β et l'IL-10. 
Il est également plausible que les thérapies liées à l'hydrogène puissent réduire le recours à des interventions médicales agressives, y compris les corticostéroïdes, en régulant et en renforçant les systèmes anti-inflammatoires et antioxydants naturels de l'organisme.
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3 - Les effets bénéfiques des thérapies par inhalation d'hydrogène dans le traitement de la dépendance.

La dépendance est un dysfonctionnement chronique des systèmes cérébraux impliqués dans la récompense, la motivation et la mémoire; et entraîne des comportements physiologiques et psychologiques compulsifs envers des choses qui procurent du plaisir à l'individu. [1]
La littérature scientifique contemporaine décrit les effets de la dépendance comme se manifestant de nombreuses façons disparates, notamment  la recherche et  la consommation compulsives de drogues malgré les conséquences néfastes, des changements perceptifs dans la lucidité et une diminution de l'inhibition et des fonctions cognitives. [2] Bien que la dépendance soit souvent associée à des substances à la fois légales (par exemple, l'alcool et les médicaments sur ordonnance, y compris les opioïdes et les stimulants) et illicites (par exemple, la cocaïne et l'héroïne), des comportements tels que le jeu, les relations sexuelles et les jeux en ligne sont désormais de plus en plus reconnus comme des troubles psychiatriques. [3]
Les voies psychosomatiques de la dépendance ont été identifiées comme étant médiées dans le mésencéphale, par le biais de processus dysfonctionnels se produisant dans le système dopaminergique, comme le montre la figure 1.

Figure 1. Voies dopaminergiques et leur influence sur la dépendance

[image: ]Légende : Crédit photo [4] Représentation graphique de la voie nigrostriatale (mouvement volontaire), reliant la substance noire et le striatum dorsal ; les voies mésocorticolimbiques (récompense et motivation), reliées à la zone tegmentale ventrale, au striatum ventral et au cortex cérébral.
Plusieurs études universitaires montrent également qu'une zone spécifique du mésencéphale, appelée noyau accumbens (Fig. 2),
joue un rôle essentiel dans la fourniture des stimuli gratifiants qui accompagnent des activités telles que manger, boire, le plaisir
et le divertissement. [5,6,7,8] Le noyau accumbens interagit avec de nombreux centres du cerveau, notamment l'amygdale, responsable des réactions émotionnelles ; l'hippocampe, qui influence l'apprentissage et la mémoire ; et le cortex préfrontal associé à la pensée complexe, Fig. 2. En tant que centre névralgique du traitement neuronal des récompenses, le noyau accumbens est particulièrement sensible à la stimulation par la signalisation de la dopamine.

Fig. 2. Signalisation et communication – Le noyau accumbens (NAc).
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L'hydrogène moléculaire (H2) est un composé antioxydant naturel novateur qui, en raison de son faible poids moléculaire et de sa neutralité polaire et électrochimique, est capable de traverser rapidement les barrières physiologiques, y compris la barrière hémato-encéphalique, pour atteindre les structures tissulaires organisées du cerveau. Là, la molécule H2 peut se diffuser au-delà des membranes cellulaires et subcellulaires, les voies de signalisation réductrices et oxydatives. Une étude récente sur la dépendance à la méthamphétamine chez la souris a démontré que l'administration de H2 inhibe l'acquisition et le transfert à long terme des comportements addictifs induits par la méthamphétamine.[10] Au niveau moléculaire, l'étude a noté que la surexpression de l'oncogène viral murin FBJ oncogène viral de l'ostéosarcome murin FBJ (FOSB) est fortement corrélée au développement de la neuroplasticité liée à la dépendance et aux comportements qui en découlent. L'application de H2 s'est avérée atteindre rapidement le NAc (25 µM/H2 en 5 minutes) et réduire les adaptations neurologiques et les marqueurs de dommages oxydatifs qui correspondent à une consommation répétée de méthamphétamine.[10] Ceci est significatif car le NAc joue un rôle canonique dans le développement à la fois des comportements addictifs et des troubles dépressifs. Ici, on sait que la stimulation continue de la voie de récompense produit des changements durables dans l'expression des gènes affectant la biochimie fondamentale, longtemps après la cessation de l'effet stimulant. [11] Il est probable que cela soit le résultat d'un déséquilibre prolongé des espèces réactives de l'oxygène ayant des effets prolongés sur les mécanismes épigénétiques tels que la méthylation des histones. [12] Le H2 ayant un excellent profil antioxydant, de nombreuses preuves attestent de l’augmentation de l'expression des enzymes antioxydantes (par exemple, catalase, hème oxygénase, superoxyde dismutase) [13] et réduction des marqueurs biologiques du stress oxydatif (par exemple, le malondialdéhyde, la 8-hydroxy-2′-désoxyguanosine), [14, 15] il est capable de modérer les dommages causés aux cellules neuronales, atténuant ainsi les effets physiologiques néfastes de l'abus de substances et les comportements de rechute qui en découlent. Dans les modèles de laboratoire sur la dépendance, il a également été démontré que le H2 réduit les niveaux des corticostéroïdes pendant le sevrage de la morphine, ce qui a eu un effet prépondérant sur le comportement lié à l'anxiété chez les mammifères. [16]
De plus, il a été démontré que la consommation d'H2 avait un effet positif sur les neurones de l'hippocampe des mammifères dépendants à la méthamphétamine, réduisant efficacement les troubles de l'apprentissage et la perte de mémoire grâce à une diminution de l'expression des protéines pro-apoptotiques (par exemple, la caspase-3).[17] Outre son action cytoprotectrice au sein du système nerveux central, l'H2 a été identifié comme ayant des effets bénéfiques sur la fatigue musculaire [18], souvent ressentie par les personnes en convalescence de la dépendance à une substance. Ici, l'H2 s'est avéré non seulement remédier au stress oxydatif et aux dommages causés par un excès de gaz réactifs, mais aussi à réduire à la fois l'expression génétique et les taux sériques de cytokines pro-inflammatoires (par exemple, les interleukines, le facteur de nécrose tumorale alpha) et les chimiokines (par exemple, l'interféron gamma), [18] un facteur qui favorise la récupération physique pendant le sevrage.
En résumé, les propriétés physiques de l'H2 permettent aux molécules gazeuses de pénétrer facilement dans les régions du cerveau sans être gênées par les barrières physiologiques et les membranes cellulaires. De plus, les propriétés anti-apoptotiques, anti-inflammatoires et antioxydantes inhérentes à l'H2 assurent une protection cellulaire aux neurones associés aux voies de récompense, annulant ainsi les comportements néfastes liés à la recherche de récompense, notamment l'anxiété, la compulsion et le stress. Bien que des preuves cliniques sont nécessaires, on s'attend à ce que les thérapies à base d'H2 apportent un soutien substantiel aux personnes envisageant ou subissant un sevrage de substances nocives ou de comportements obsessionnels et/ou compulsifs.
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4 - Comment les thérapies par inhalation d'hydrogène peuvent contribuer à l'autonomie des personnes âgées dans une société vieillissante.

Comme les gens vivent plus longtemps que jamais dans l'histoire, de nombreux défis nouveaux se posent dans le secteur des soins de santé. Par exemple, au sein de l'Union européenne (2015), on constate que 32,1 % de la population âgée de plus de
65 ans vit seule [1]. Ce facteur est connu pour influencer les paramètres de santé et de bien-être à mesure que nous vieillissons.
Les personnes âgées de plus de 65 ans vivant seules courent un risque accru de déclin émotionnel et cognitif, ce qui peut entraîner une mauvaise
prise de décision, à des blessures physiques résultant de chutes, de glissades ou de brûlures, ainsi qu'à des maladies aiguës et chroniques résultant d'une
mauvaise alimentation ou d'un manque d'exercice physique efficace.
Les recherches contemporaines sur l'isolement social et la solitude des personnes âgées [2] montrent que divers troubles physiques et mentales constituent des facteurs de risque pour de nombreuses maladies chroniques associées au vieillissement, notamment l'arthrite, hypertension artérielle, les maladies cardiovasculaires, l'obésité, l'affaiblissement du système immunitaire, la dépression, le déclin cognitif et les maladies neurodégénératives telles que la maladie d'Alzheimer et la maladie de Parkinson.
Il est désormais bien établi que la formation de radicaux libres, le stress oxydatif et l'inflammation persistante contribuent de manière significative à la pathogenèse et à la progression de nombreuses maladies, y compris celles mentionnées ci-dessus [3,4].
Il a été démontré que les thérapies par inhalation d'hydrogène réduisent les radicaux libres nocifs dans l'organisme [5,6], réduisant les dommages cellulaires, la dérégulation métabolique et atténuant la réponse inflammatoire, ce qui peut soulager les symptômes et les causes sous-jacentes de diverses maladies, illustrés dans la figure 1.

Figure 1. Les effets protecteurs des thérapies par inhalation d'hydrogène.
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Les données issues d'essais cliniques sur l'homme suggèrent fortement que les thérapies à base d'hydrogène peuvent atténuer les effets secondaires des traitements contre le cancer (NCT03818347), améliorer les fonctions cognitives et la qualité de vie des patients atteints de maladies neurodégénératives
(NCT02830854, UMIN000002218, UMIN000010014) et aider à la récupération après un arrêt cardiaque (UMIN000019820) et d'accident vasculaire cérébral ischémique (NCT03320018). Un aperçu des effets cellulaires de l'administration d'hydrogène est présenté en détail dans la figure 2.


Figure 2. Avantages cellulaires de l'administration d'H2.
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L’AquaSpiro est un électrolyseur autonome qui produit de l'oxyhydrogène (33 % O2/66 % H2) à partir d'eau. L'appareil est intuitif à utiliser grâce à un grand écran tactile et des instructions faciles à suivre. Il présente l'avantage de pouvoir être connecté à un service vocal basé sur le cloud tels qu'« Alexa ». La machine est facile à entretenir et portable pour une utilité maximale. Le générateur AquaSpiro produit jusqu'à 1 860 litres d'oxyhydrogène à partir d'un litre d'eau distillée grâce à un système compact (300 x 250 x 300 mm) pesant 10 kg. Il consomme peu d'énergie (100-240 VCA 50/60 Hz) et doit être rechargé avec 300 ml d'eau distillée après environ 60 heures de fonctionnement. Le gaz oxyhydrogène produit est délivré à un débit de 450 ml/min, ce qui équivaut à 300 ml/min d'hydrogène (150 ml/O2), soit 1 % du volume d'inhalation de H2.  En plus de produire de l'oxyhydrogène à des fins d'inhalation, l'appareil AquaSpiro peut générer de l'eau riche en hydrogène (HRW)  lorsqu'il est utilisé avec une pierre de diffusion en acier inoxydable (0,5 micron). Lorsque la pierre de diffusion est immergée dans des solutions aqueuses, elle facilite l'infusion de gaz, par pression, permettant à la solution d'absorber le gaz oxyhydrogène. L'utilisateur peut également sélectionner des fréquences de soins pour informer l'eau HRW produite à l'aide de cette méthode et ensuite être utilisée pour la consommation, offrant ainsi de nombreux bienfaits pour la santé des personnes souffrant de handicaps physiques, cérébraux et/ou sensoriels (par exemple, amélioration de l'humeur, la mobilité et la qualité de vie) ou en application topique pour les affections cutanées inflammatoires et les plaies. L'utilisation adaptative du générateur d'oxyhydrogène « AquaSpiro » rend cette technologie idéale pour tout le monde, en particulier pour les personnes ayant des besoins de santé complexes et difficiles à satisfaire, et celles vivant dans des régions éloignées qui peuvent avoir un accès limité aux professionnels de santé.
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5 - Les effets bénéfiques des thérapies antioxydantes à base d'hydrogène dans l'autisme.

Le cerveau est un organe extrêmement complexe. Il est composé de milliards de cellules qui contrôlent tous les aspects du fonctionnement humain, des pensées, sentiments et émotions aux mouvements, à la vue, à la parole et aux cycles de sommeil [1]. Le cerveau, la moelle épinière et les neurones ramifiés atteignent tous les organes et toutes les extrémités, et sont les principaux régulateurs de toutes les fonctions corporelles, conduisant et coordonnant les actions et les réactions aux stimuli externes et internes [1]. Il est donc extrêmement important pour la santé physique et le bien-être émotionnel que le cerveau et le système nerveux central (SNC) soient protégés contre la détresse somatique.
Le trouble du spectre autistique (TSA) est un trouble du développement des structures neuronales associé à une augmentation physiologique de l'oxygène réactif et une réponse immunitaire accrue [2]. Les enfants et les adultes atteints  communication, des niveaux d'anxiété plus élevés, ce qui représente souvent un défi pour le patient, ses aidants et les membres de sa famille. Les traitements actuels des symptômes principaux des TSA ont tendance à se concentrer sur les aspects comportementaux interactifs, connus sous le nom de thérapies psychosociales [3]. Les options pharmacologiques pour traiter les symptômes des TSA sont peu nombreuses et ciblent les symptômes comportementaux tels que l'irritabilité (par exemple, l'aripiprazole, la rispéridone) [3] et l'anxiété (par exemple, les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine) [4]. Cependant, il existe un manque flagrant de traitements efficaces ciblant les symptômes physiologiques des TSA au niveau cellulaire. Le cerveau est particulièrement vulnérable au stress oxydatif en raison de sa forte dépendance au métabolisme du glucose comme source de production d'énergie [5]. La dégradation complète de la molécule de glucose implique plusieurs étapes, dont la première est la cascade glycolytique, un processus en dix étapes qui aboutit à la production de pyruvate. La molécule de pyruvate pénètre dans les mitocondries où elle stimule la production d'adénosine triphosphate (ATP), la principale molécule responsable du transfert d'énergie au sein des cellules, par le biais d'un processus final appelé phosphorylation oxydative (OXPHOS). C'est au cours de l'OXPHOS que se forme la principale espèce réactive de l'oxygène, le superoxyde (O.-[6] . Bien que l'O2 ait une durée de vie relativement courte (<5 2), il est responsable de la formation de toutes les autres espèces réactives de l'oxygène et de l'azote (ROS/RNS, respectivement) [7]
et constitue la pierre angulaire des processus d'oxydation cellulaire. Par conséquent, cibler l'activité mitochondriale avec des antioxydants viables
antioxydants est une option intéressante pour les troubles liés au stress oxydatif tels que les TSA.
Les thérapies par inhalation d'H2 sont désormais reconnues comme une option importante pour accompagner les traitements médicaux conventionnels. La thérapie par inhalation d'oxyhydrogène. L’AquaSpiro est un système non invasif qui administre le mélange gazeux à l'aide d'une canule nasale amovible. Le générateur AquaSpiro produit 66 % d'hydrogène moléculaire (H2) et 33 % d'oxygène moléculaire (O2) en rompant les liaisons chimiques de l'eau. Cette méthode de production d'oxy-hydrogène est rentable, portable et durable, utilisant l'eau comme substrat et ne produisant que de l'eau comme sous-produit. Il est bien documenté que la privation d'O2 affecte les fonctions cognitives et réduit l'efficacité de la production d'ATP mitochondrial [8], en particulier dans les cellules neuronales. En augmentant les niveaux d'O2 dans le sang, l'O2 devient accessible aux neurones pour le traitement biologique, ce qui entraîne une réduction significative de l'inflammation des cellules neuronales et des dommages oxydatifs[8]. De plus, les molécules pro-inflammatoires telles que l'interleukine-6 (IL-6) et le facteur de nécrose tumorale alpha (TNF-α) ont la capacité de traverser la barrière hémato-encéphalique, un complexe de vaisseaux sanguins et de capillaires qui régulent le mouvement des cellules, des ions et des molécules entre la circulation sanguine et le cerveau, et peut induire des réponses inflammatoires nocives [9]. En fournissant des niveaux accrus d'oxygène au cerveau, l'inhalation d'oxyhydrogène peut prévenir la dégradation mitochondriale et protéger la fonction neuronale.
L'H2 est un composé antioxydant, anti-inflammatoire et cytoprotecteur qui est non polaire et électrochimiquement neutre, et de petite taille (Mw. 2,01588 g/mol). Ces caractéristiques permettent à l'H2 de traverser les membranes cellulaires et subcellulaires et à travers des structures physiologiques telles que la barrière hémato-encéphalique. Ces propriétés physico-chimiques de l'H2 sont très favorables lorsqu'on considère l'activité antioxydante de ce gaz, car de nombreux médicaments et thérapeutiques conventionnels n'ont pas la capacité de traverser les barrières physiologiques et les membranes cellulaires [10], et sont connus pour s'accumuler dans l'organisme au fil du temps. Par exemple, des niveaux excessifs d'antioxydants conventionnels tels que la vitamine C peuvent induire des réactions toxiques se manifestant par des crampes abdominales, des troubles gastro-intestinaux et des nausées ou des vomissements [11].
L'hydrogène moléculaire, en revanche, est non toxique et ne s'accumule pas dans l'organisme. Au contraire, l'H2 peut facilement se diffuser à travers la peau ou est simplement expiré lors de la respiration.
Dans les essais cliniques [12,13,14], les thérapies par inhalation d'oxyhydrogène et d'H2 se sont révélées bien tolérées, aucun effet secondaire significatif ou durable n'ayant été signalé à ce jour. Il a été fréquemment démontré que l'H2 réduit les dommages cellulaires et tissulaires résultant du stress oxydatif [15,16,17]. Les recherches sur les effets de l'H2 sur la fonction mitochondriale suggèrent qu'une augmentation des niveaux d'H2 par inhalation peut améliorer la production d'ATP, renforcer l'intégrité de la membrane mitochondriale et augmenter la biogenèse de ces organites producteurs d'énergie [18]. En plus de favoriser le bon fonctionnement des mitochondries, il a été démontré que l'augmentation de la biodisponibilité de l'H2 pour les processus cellulaires régule à la hausse le système de défense antioxydant inné par l'activation d'une voie qui engage l'élément de réponse antioxydant, une séquence génétique qui favorise l'expression génétique des protéines cytoprotectrices et antioxydantes.
Une expression accrue d'enzymes antioxydantes telles que la catalase (CAT), la glutathion peroxydase (GPx) et la superoxyde dismutase (SOD) est régulièrement rapportée dans les études cliniques et empiriques sur l'H2 [17,19]. De nombreuses études ont conclu que H2 a des effets significatifs sur l'atténuation du stress oxydatif par l'inhibition de l'activité des radicaux hydroxyles (OH) et peroxynitrite (ONOO-). OH et ONOO- sont deux des espèces réactives de l'oxygène/azote les plus dommageables, et sont principalement responsables des dommages à l'ADN, de l'oxydation des membranes cellulaires, des modifications des protéines et de la dégradation des groupes de sucres [20]. Ce niveau de stress oxydatif est lié à une réponse inflammatoire accrue, connue pour perturber davantage l'intégrité neuronale. Ces résultats suggèrent fortement que les thérapies par inhalation d'hydrogène peuvent améliorer les fonctions cognitives et motrices et avoir des effets positifs sur le tempérament émotionnel des patients atteints de TSA.
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6 – Les effets bénéfiques de l'inhalothérapie à l'hydrogène dans le soulagement de l'anxiété et du stress.

Le stress physiologique et émotionnel peut avoir un impact sur la santé, la vitalité et la qualité de vie d'un individu, les femmes étant deux fois plus susceptibles que les hommes de développer des troubles liés au stress. L'incapacité à réduire le niveau de stress quotidien est connue pour provoquer des adaptations pathologiques qui contribuent souvent à une inflammation chronique de faible intensité résultant de la libération importante et prolongée d'hormones corticostéroïdes et de marqueurs pro-inflammatoires. Les corticostéroïdes (par exemple, l'aldostérone, le cortisol) sont des hormones essentielles, produites dans le cortex surrénal, qui interviennent dans un large éventail de processus physiologiques, tels que la régulation des électrolytes sanguins (par exemple, le calcium, le magnésium, sodium), le métabolisme énergétique, l'inflammation, le catabolisme des protéines, dont l'état peut influencer en fin de compte les comportements.[1,2] Par exemple, le cerveau est un organe cible majeur des corticostéroïdes, et des taux circulatoires excessifs étant fréquemment associés à des déficits cognitifs et émotionnels dans de nombreuses maladies, notamment l'anorexie mentale, l'anxiété/dépression, la psychose de Korsakoff et la schizophrénie.[3] Un facteur commun facteur sous-jacent commun à ces troubles neurologiques mentionnés ici, et à d'autres, est la présence d'un stress oxydatif (OxS) associé à une inflammation concomitante. L'OxS survient lorsque l'homéostasie cellulaire est perturbée en raison d'une production et/ou une élimination inefficace des espèces réactives de l'oxygène ou de l'azote (ERO/ERNO, respectivement), qui comprennent des radicaux libres cytotoxiques tels que le radical hydroxyle (OH.) et des ions nocifs tels que le peroxynitrite (ONOO-).[4] L'accumulation cellulaire, de ROS/RNS altère le fonctionnement de la dynamique énergétique, la synthèse et l'activité des protéines, et peut affecter l'intégrité structurelle du cytosquelette et des membranes cellulaires. Si elles se prolongent, ces perturbations peuvent avoir un effet négatif, augmenter à la fois les tissus locaux, les fonctions systémiques plus larges et innerver la réponse inflammatoire. Par conséquent, il est essentiel de cibler à la fois le stress oxydatif et l'inflammation sous-jacents lorsqu'on examine un éventail variable de troubles neurologiques.
L'oxyhydrogène (O2/H2) est généré par l'électrolyse de l'eau et se compose de 33 % d'O2 et de 66 % de H2. Le gaz produit peut être inhalé directement à l'aide d'une canule nasale ou d'un masque nébuliseur, ou infusé dans l'eau à l'aide d'une pierre de diffusion de 0,5 micron, l'eau enrichie en hydrogène (HRW) pouvant être ingérée par voie orale ou appliquée directement sur la peau. De nombreuses recherches cliniques et en laboratoire démontrent que les thérapies à base d'hydrogène sont sûres et bien tolérées. [5,6] En outre, les rapports sur les effets de l'hydrogène en tant que gaz médical décrivent une réduction significative de la production de cytokines pro-inflammatoires (par exemple, IL-1β, IL-6), une diminution de l'infiltration et de l'activité des neutrophiles, et une diminution des dommages oxydatifs à l'ADN après administration,[7] ce qui suggère fortement que l'O2/H2 est une thérapie naturelle idéale pour traiter la myriade de troubles associés à la perte de la fonction neuronale.
Dans des modèles de laboratoire de dépendance à des substances connues pour affecter les réponses comportementales, cognitives et émotionnelles, il a été démontré que l'H2 a démontré sa capacité à réduire les niveaux de corticostéroïdes pendant le sevrage de la morphine, ce qui a eu un effet prépondérant sur le comportement lié à l'anxiété.[8] L'étude a établi que la consommation d'H2 pouvait avoir un effet positif sur les neurones de l'hippocampe, réduisant efficacement les troubles de l'apprentissage et la perte de mémoire. Les effets bénéfiques de la thérapie par inhalation d'hydrogène dans le soulagement de l'anxiété et du stress.
De même, l'administration d'H2 est désormais bien documentée pour réduire les marqueurs biologiques de l'inflammation et du stress oxydatif dans plus de 170 modèles de maladies[9], l'HRW et l'inhalation d'hydrogène ayant des propriétés anti-inflammatoires, antioxydantes et cytoprotectrices. Les recherches sur
les effets de l'inhalation d'O2/H2 sur des modèles animaux démontrent une réduction significative des comportements liés au stress et à l'anxiété, évalués à la fois par des observations physiologiques et des analyses biochimiques[10]. L'étude conclut que l'O2/H2 a réduit de manière appréciable les niveaux de corticostéroïdes et de marqueurs pro-inflammatoires dans le sérum sanguin dans la physiologie des mammifères. Ce travail novateur est corroboré par les résultats obtenus dans des modèles de traumatismes crâniens où les symptômes connus se manifestent fréquemment sous forme de défauts neuronaux, principalement dans l'hippocampe, qui ont un impact sur l'activité comportementale, cognitive et psychologique.[11] Ici, l'inhalation d'H2 s'est avérée atténuer la perturbation de la barrière hémato-encéphalique, avec une réduction marquée des ROS délétères, ce qui indique que l'atténuation des dommages structurels est le résultat de l'action antioxydante de l'H2. S'appuyant sur ces premières recherches, une étude récente sur les effets de l'HRW dans le traitement de femmes souffrant du syndrome de trouble panique a identifié que l'administration d'H2 réduisait les niveaux élevés de cortisol et de cytokines pro-inflammatoires (par exemple, les interleukines, le facteur de nécrose tumorale alpha), ce qui améliorait la perception de la santé physique et réduisait la douleur.[12] De plus, les résultats d'une étude en double aveugle contrôlée par placebo menée auprès de volontaires adultes suggèrent que la consommation d'eau riche en hydrogène peut améliorer la qualité de vie grâce à ses effets sur le système nerveux central[13]. Bien que l'eau riche en hydrogène soit un moyen efficace de consommer de l'hydrogène, les thérapies par inhalation d'hydrogène ont l'avantage de fournir des concentrations plus élevées de H2 dans la circulation artérielle et ont été proposées comme méthode d'application privilégiée pour de nombreuses affections neurologiques.[14] À titre d'illustration, les recherches sur les effets de l'eau riche en hydrogène et de l'inhalation d'hydrogène chez des sujets sains
décrit une réduction prononcée du poids corporel, des taux de cholestérol total et de basse densité et de l'acide urique sérique chez le groupe ayant suivi une HRW et le groupe témoin.[15] Plusieurs études universitaires montrent également qu'une zone spécifique du mésencéphale, connue sous le nom de noyau accumbens, joue un rôle essentiel dans la fourniture des stimuli gratifiants qui accompagnent des activités telles que manger, boire, le plaisir et le divertissement. [16,17] Le noyau accumbens interagit avec de nombreux centres du cerveau, notamment l'amygdale, responsable des réactions émotionnelles, l'hippocampe, qui influence l'apprentissage et la mémoire, et le cortex préfrontal
associé à la pensée complexe. Agissant comme une plaque tournante centrale pour le traitement neuronal des récompenses, le noyau accumbens est particulièrement sensible à la stimulation par la signalisation de la dopamine. Cela est important car le NAc joue un rôle canonique dans le développement des comportements addictifs et des troubles dépressifs. [17] On sait ici que la provocation continue de la voie de la récompense est connue pour produire des changements durables dans l'expression des gènes affectant la biochimie fondamentale biochimie, longtemps après la cessation de l'effet stimulant. Il est probable que cela résulte d'un déséquilibre prolongé entre ROS/RNS, entraînant un OxS, a des effets prolongés sur les mécanismes épigénétiques tels que la méthylation des histones, qui affecte le traitement neuronal et les réponses comportementales.[18]
En conclusion, de nombreuses recherches scientifiques et cliniques décrivent un effet anti-inflammatoire et antioxydant efficace des traitements à l'H2, avec un ensemble de preuves scientifiques suggérant que les thérapies par inhalation d'H2, en particulier, sont capables de supprimer les marqueurs biologiques de l'OxS (par exemple, le malondialdéhyde [MDA]) ; et à la fois la production
et la sécrétion active de peptides pro-inflammatoires (par exemple, IL-1β, IL-6, TNF-α). [19] Combinés, ces effets peuvent réduire la gravité de la dysbiose neuronale, favorisant la restauration de l'homéostasie neuronale, ce qui, à son tour, peut atténuer les symptômes de troubles tels que l'anxiété, la dépression et le déséquilibre émotionnel.
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7 - L'oxyhydrogène et le soutien au rétablissement après un cancer du sein

Le cancer du sein est le cancer le plus fréquemment diagnostiqué chez les femmes dans le monde. Il résulte d'une dérégulation des processus métaboliques cellulaires conduisant à une croissance et une prolifération cellulaires incontrôlées. [1] Le pronostic de cette affection est généralement considéré comme favorable, jusqu'à 80 % des cancers du sein non métastatiques répondant aux traitements médicaux actuels. [1] Néanmoins, le traitement du cancer du sein peut impliquer toute une série d'interventions médicales, notamment la chimiothérapie, la radiothérapie et la chirurgie, qui ont souvent des conséquences incommodantes et débilitantes pour la personne. Les effets secondaires fréquemment rapportés des traitements comprennent, sans s'y limiter, la fatigue chronique, des déséquilibres cognitifs et émotionnels, des nausées et des symptômes de type ménopausique tels que la dégradation cutanée, la perte de cheveux et bouffées de chaleur. [2]
Il est bien établi que le développement cancérigène est influencé par les dommages oxydatifs, [3-5] en particulier en ce qui concerne mutagenèse excessive qui se produit au sein du code ADN. Ici, les conséquences des espèces réactives de l'oxygène et azotées réactives (ROS/RNS, respectivement) sont connues pour générer des modifications oxydatives sur les bases nucléotidiques.
Au cours de la carcinogenèse et du processus de récupération, les niveaux de pro-oxydants, notamment le radical hydroxyle (.OH) et le peroxynitrite (ONOO-), peuvent être élevés en raison d'une augmentation de l'activité métabolique, d'un environnement hypoxique (manque de O)2 et/ou la prise de médicaments. [3] Les ROS/RNS sont des molécules physiologiques très instables qui agissent comme des seconds messagers, ou des intermédiaires, dans les voies de signalisation cellulaire liées à la survie. [4] Les voies induites par les ROS (par exemple, la protéine kinase activée par les mitogènes kinase (MAPK) et la protéine tyrosine kinase (PTK)), sont connues pour influencer et renforcer le potentiel métastatique des cellules néoplasiques. En raison de leur impact sur ces cascades de communication axiologiques, l'activité amplifiée et soutenue ROS/RNS est connue pour contribuer à chaque aspect des dix caractéristiques fondamentales du cancer. [5]
Des recherches récentes sur les effets des traitements à l'hydrogène moléculaire (H2) ont démontré une réduction significative dans l'environnement oxydatif et dommages physiologiques résultant du stress oxydatif. [6-8] Par exemple, dans des modèles de laboratoire de tumeurs mammaires in vitro, il a été démontré que l'eau riche en hydrogène remédiait au stress oxydatif et à l'angiogenèse hétéroclite induite par le facteur de croissance endothélial vasculaire (VEGF) par l'inhibition des réponses inflammatoires. [9] La même étude a également noté que la consommation d'eau riche en hydrogène retardait le développement des tumeurs mammaires HER2 chez les souris BALB-neuT, concluant que l'eau riche en hydrogène peut supprimer la survie des cellules cancéreuses du sein dans les cellules humaines et sur les mammifères. [9] Sur la base de ces résultats, les effets du gaz oxyhydrogène (33 % O2/66 % H2) ont été étudiés dans le cadre d'une enquête « en conditions réelles » menée auprès de 82 patientes atteintes d'un cancer du sein de stade III et IV (patients atteints d'un cancer du sein : n = 10), au cours duquel les patients ont inhalé de l'oxyhydrogène pendant plus de trois heures par jour pendant au moins trois mois. Les données recueillies suggèrent des améliorations substantielles de l'appétit, cognition, fatigue, douleur et insomnie après quatre semaines d'inhalation quotidienne. [10] De plus, 60 % des patientes atteintes d'un cancer du sein ayant suivi une thérapie à l'oxygène-hydrogène ont constaté une stabilisation de leur condition physique après trois mois de traitement. [10]
L'hydrogène moléculaire agit non seulement comme antioxydant par inhibition directe de l'oxydation des ROS/RNS, mais il est également désormais bien établi que H2 peut activer la voie du facteur nucléaire érythroïde 2 (Nrf2). [11-13] 2 Nrf2 est un facteur de transcription lié à l'élément de réponse antioxydant, un promoteur de l'expression des gènes antioxydants. De cettemanière, H2, en tant que molécule diatomique, électrochimiquement neutre et biologiquement stable, est capable de réguler à la hausse l'expression des enzymes antioxydantes endogènes, notamment i) la catalase (CAT), responsable de la neutralisation du peroxyde d'hydrogène (H2O2) ; ii) (par exemple, HO-1), une enzyme qui dégrade les pro-oxydants contenant du fer (Fe) tels que les protéines incorporant l'hème, y compris le cytochrome P-450 ; iii) la superoxyde dismutase (SOD) dont la fonction est de réduire le superoxyde ROS cardinal (O2.-) en HO22 (+O) moins réactif. 2[14]
En plus de posséder un potentiel antioxydant prometteur, l'H2 est souvent décrit comme un agent anti-inflammatoire efficace. Ici, des réductions significatives de l'expression des médiateurs pro-inflammatoires, y compris les chimiokines (par exemple, CXCL15), les cytokines (par exemple, le TNF-α) et plusieurs interleukines (par exemple, l'IL-4 et l'IL-6). [15-17] Cela revêt une importance lorsque l'on considère un microenvironnement cancérigène, car au cours des différentes étapes de l'initiation tumorale, le système immunitaire identifie et détruit les cellules naissantes, ou bien favorise le développement de
cellules fonctionnelles en néoplasmes. [18] Par conséquent, les thérapies efficaces qui ciblent les réponses immunitaires erronées et/ou améliorent l'immunité pertinente sont considérés comme des traitements prometteurs pour le cancer du sein. Le processus inflammatoire est une réponse immunitaire innée qui comprend l'infiltration de globules blancs dans une zone ciblée, une régulation à la hausse de l'expression des messagers pro-inflammatoires (par exemple, les cytokines et les chimiokines) ; parallèlement à un remodelage tissulaire atypique et une angiogenèse hyperbolique. Des quantités excessives de marqueurs inflammatoires sont souvent présents dans le microenvironnement des tissus néoplasiques, y compris celles qui ne peuvent être directement liées à des processus hyperinflammatoires. [19] De nombreuses études attestent de l'activité anti-inflammatoire de l'H2, confirmant que les niveaux de médiateurs pro-inflammatoires, qui comprennent les chimiokines (par exemple, la protéine chimiotactique des monocytes-1 (MCP-1)), les cytokines (par exemple, le TNFα) et les facteurs de transcription (par exemple, le facteur nucléaire kappa-chaîne légère-activateur des cellules B activées (NFκB)), sont fortement réduits après l'administration de H. [14,20-2I2n] En plus d'avoir des effets positifs sur le système immunitaire natif, il a également été démontré que l'H2 rétablit les niveaux de lymphocytes T cytotoxiques CD8+, responsables de la destruction des cellules non fonctionnelles, améliorant ainsi le pronostic du carcinome de stade IV chez les patients atteints d'un cancer colorectal. [23]
En résumé, en renforçant les activités régulatrices sur la chimie redox et en modulant les réponses immunitaires adaptatives et innées, les traitements à base d'H2 se sont avérés protéger et restaurer la fonction cellulaire homéostatique dans le cadre d'une bilatéral, empirique [9,11,24] et clinique [25,26]. L'hydrogène moléculaire et l'oxygène étant tous deux  bien tolérés et non toxiques à des doses analeptiques, les excès ne s'accumulent pas dans l'organisme et sont facilement éliminés dans l'haleine. Cela réduit le risque d'effets indésirables liés au traitement et, à ce jour, aucun effet secondaire irrémédiable des thérapies à l'oxyhydrogène.
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8 - Les effets réparateurs de l'inhalation d'oxyhydrogène dans le traitement de l'endométriose.

L'endométriose est une affection inflammatoire chronique qui se caractérise par l'implantation et la croissance anormales de tissu endométrial à l'extérieur de l'utérus, et peut être la cause directe d'hémorragies, d'infertilité et de douleurs pelviennes et abdominales invalidantes. L'endométriose touche environ 10 % des femmes en âge de procréer, qui peuvent présenter à la fois des symptômes physiques et psychologiques allant de troubles gastro-intestinaux, fatigue et/ou nausées, à l'anxiété, la dépression et retrait de la vie quotidienne. [1] Une telle variation dans la symptomatologie rend le diagnostic et le traitement de l'endométriose difficile pour les médecins. À ce jour, il n'existe aucun remède, et les traitements se concentrent sur le soulagement des symptômes individuels à l'aide de thérapies alternatives et complémentaires, ou d'interventions hormonales et/ou chirurgicales. [2]
Étant donné que ces événements peuvent avoir un impact considérable sur la productivité, les relations et la qualité de vie des femmes, il est impératif de trouver une solution efficace pour améliorer la santé reproductive et le bien-être général. À ce jour, la cause physiologique de l'endométriose n'est pas bien définie, bien qu'une inflammation chronique accompagnée d'une élévation concomitante des espèces réactives de l'oxygène et de l'azote (ERO/ERNO) est régulièrement observée. [3-5] Ici, l'augmentation de la production de ROS/RNS est probablement le résultat de multiples facteurs, notamment une surcharge en fer biologiquement disponible et réactif (Fe2+) en raison d'une augmentation des hémorragies et de la dégradation des érythrocytes ; l'activation intensive des cytokines ; et des dommages cellulaires entraînant des lésions endométriosiques. Des niveaux excessifs de Fe2+ peuvent être utilisés pour catalyser la réaction de Fenton (Fe2+ + HO22→ Fe +3O+ H-+ OH), et contribuer de manière significative à l'inflammation, au stress oxydatif (OxS) et à l'accélération de la prolifération cellulaire, qui sont tous caractéristiques communes de l'endométriose et du carcinome généalogique. [6, 7] Analyse comparative des cellules épithéliales et stromales de l'endomètre prélevées sur des femmes atteintes ou non d'endométriose a mis en évidence des niveaux amplifiés de ROS/RNS, une augmentation de l'activité de la cascade de signalisation activée par les mitogènes, ainsi qu'une augmentation subséquente de l'activité proliférative. [3] De plus, grâce à l'activité des seconds messagers dans la voie de transcription du facteur nucléaire kappa-chaîne légère-activateur des cellules B activées (NFκB), les ROS/RNS sont capables d'induire l'expression d'une série de molécules pro-inflammatoires, notamment des chimiokines (par exemple, l'interleukine-8), des cytokines (par exemple, le facteur de nécrose tumorale alpha - TNFα) et des prostaglandines (par exemple, PG). [8, 9] 3 Bien que l'inflammation soit reconnue comme une réponse somatique défensive, une exposition prolongée à un tel milieu inflammatoire peut avoir des conséquences graves et durables au sein des structures tissulaires localisées et des systèmes organiques associés.
L'hydrogène moléculaire (H2) est une molécule unique composée de deux atomes d'hydrogène (H) liés par des forces intramoléculaires.
H2 est une substance naturelle produite physiologiquement par le catabolisme microbien des produits digérés dans les intestins. [10] Des recherches cumulatives menées sur 15 ans décrivent le H2 comme un agent antiallergique, anti-inflammatoire et antioxydant efficace. [11-13] Sur le plan clinique, il a été démontré que les traitements à base de H2 soulagent l'inflammation associée au syndrome de fatigue chronique [14], à la COVID-19 [15], à la stéatose hépatique non alcoolique (NAFLD) [16] et à l'arthrite rhumatoïde [17]. Dans des modèles de laboratoire d'endométriose, l'inhalation d'oxyhydrogène (33 % O2/66 % H2) s'est avérée réduire de manière significative le tissu endométrial explanté, inhiber la reproduction cellulaire excessive et réguler à la hausse l'expression des antioxydants endogènes, notamment la catalase, la glutathion peroxydase et la superoxyde dismutase. [5] Il est important de noter que l'inhalation d'oxyhydrogène n'a eu aucun effet perceptible sur le cycle œstrogénique. Il est intéressant de noter que les expériences ont utilisé un mélange d'oxyde nitrique et d'oxygène (NO/O2) comme contrepartie et ont conclu que l'H2 était le facteur antioxydant déterminant, car aucune amélioration n'a été observée dans le groupe NO/O[5] 
D'autres recherches empiriques du groupe témoin révèlent que l'H2 peut inhiber la croissance des cellules endométriales malignes en modifiant l'environnement redox en faveur de la pyroptose [18], favorisant ainsi l'élimination rapide des cellules endométriales atypiques.
La douleur est un autre symptôme de l'endométriose qui est largement répandu et difficile à gérer sans l'aide de médicaments. Au niveau moléculaire, la douleur peut être causée par des dommages nitrosatifs irréversibles aux structures cellulaires par le peroxynitrite (ONOO-), un anion réactif formé par une réaction spontanée entre l'oxyde nitrique (NO) et superoxyde (O.-2). Le peroxynitrite est connu pour renforcer la communication nociceptive et favoriser la libération de cytokines, dont beaucoup peuvent interagir directement avec les récepteurs TrpV1 (Transient Receptor Potential Cation Channel Subfamily V Member 1) [19], activant ainsi la production de chimiokines (par exemple, IL-8) et de cytokines (par exemple, IL-6) via la stimulation des cascades MAPK intracellulaires. De même, grâce à son effet sur les cascades de signalisation intracellulaires, l'inhalation d'H2 régule à la baisse l'expression des cytokines pro-inflammatoires associées à la perception de la douleur, notamment les pyrogènes interleukine-1-bêta (IL-1β) et l'interleukine-6 (IL-6), et le TNF-α, un peptide pro-inflammatoire qui joue un rôle inducteur dans les réactions inflammatoires aiguës et dans l'inflammation chronique et systémique. [20-22] L'activation de la voie du TNFα est non seulement associée à la provocation d'une réponse inflammatoire, mais aussi à la perception de la douleur par l'activation des récepteurs de la douleur. D'autres preuves suggèrent que grâce à la réduction de la production de protéine kinase activée par le mitogène p38, les douleurs chroniques et la neuropathie peuvent être soulagées par des thérapies par inhalation d'H2. De plus, l'H2 est capable de réguler à la hausse l'expression génétique de la cytokine anti-inflammatoire interleukine-10 (IL-10). Cette cytokine pourrait jouer un rôle important dans le traitement de la douleur, car des observations cliniques rapportent une association entre de faibles taux sériques d'IL-10 et une douleur persistante. [23] Une réduction efficace de la douleur a été cliniquement démontrée dans un essai récent où la thérapie à l'oxyhydrogène a été utilisée pour traiter des patients atteints d'une forme modérée à sévère de COVID-19. [24] Les rapports des patients indiquent une réduction significative des douleurs thoraciques et un soulagement général des symptômes. Comme les thérapies H2 modèrent l'expression des molécules anti-inflammatoires et pro-inflammatoires, l'inhalation d'oxyhydrogène est très susceptible d'avoir des effets bénéfiques convaincants sur la gestion de la douleur grâce à la médiation des réponses hyper-oxydatives et hyper-inflammatoires.
En résumé, bien que les mécanismes moléculaires précis de l'activité de l'H2 n'aient pas encore été entièrement élucidés, grâce à la réduction des dommages cellulaires  homéostatique de l'H2 sur la transcription génétique des enzymes régulatrices du redox (par exemple, la catalase, etc.), il est clair que les thérapies par inhalation d'H2 présentent des profils exemplaires en tant qu'agents antioxydants et anti-inflammatoires et pourraient ainsi apporter un soulagement rapide des séquelles graves de l'endométriose.
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9 - Les thérapies à base d'hydrogène et leurs effets sur la fertilité

On estime que l'infertilité touche 13 à 15 % de la population mondiale [1] et que les parents décident souvent de planifier une grossesse plus tard dans leur vie, les préoccupations liées à l'âge concernant la viabilité des ovocytes féminins en particulier sont au premier plan de la recherche sur la fécondation in vitro (FIV). Il est bien connu qu'environ 30 % des cas d'infertilité humaine sont dues à des problèmes liés à la femme, 30 % à des problèmes liés à l'homme et 30 % à une combinaison de problèmes masculins et féminins. Dans 10 % des cas, il n'y a pas de cause identifiable [2]. Un facteur sous-jacent commun à la fertilité féminine et masculine est l'augmentation des espèces réactives de l'oxygène et de l'azote (ERO/ERNA) [3], tandis que l'analyse de l'étiopathogénie de la grossesse révèle que des niveaux excessifs de ROS (qui dépassent la capacité antioxydante endogène) constituent un facteur déterminant affectant la reproduction.
À des concentrations physiologiques, les ROS/RNS agissent comme des médiateurs moléculaires des voies de transduction des signaux impliquées dans la régulation de processus systémiques plus larges impliqués dans les deux systèmes reproducteurs. Par exemple, l'axe hypothalamo-hypophyse-gonadique, responsable de la production d'hormones gonadotropines, notamment l'œstrogène et la testostérone, peut être perturbé par une activité accrue des ROS, ce qui entraîne un dysfonctionnement de la. [4] Comme on sait que des niveaux élevés de ROS, tels que le radical hydroxyle (.OH) hautement réactif, endommagent les structures cellulaires essentielles et avoir un impact négatif sur les processus de production d'énergie qui se produisent dans les mitochondries [5], il n'est pas surprenant que les cellules reproductives individuelles, ainsi que le système reproducteur dans son ensemble, puissent être considérablement affectés par le stress oxydatif.
Depuis 2007 et la découverte que l'hydrogène moléculaire (H2) est un antioxydant efficace dans les systèmes biologiques, l'intérêt pour la valeur thérapeutique de ce composé universel n'a cessé de croître. De nombreuses études dans ce domaine démontrent que l'administration d'hydrogène peut considérablement améliorer [6] 2 l'oxydation cellulaire grâce à son influence sur l'épigénétique, l'environnement redox [7] et la modulation des signaux [8]. L'H2 est généralement considéré comme sûr (GRAS) par la Food and Drug aux États-Unis [9] et plus de 100 études cliniques menées dans le monde entier ne font état d'aucun effet indésirable grave ou durable des traitements à l'hydrogène. [10, 11] Les recherches sur les effets moléculaires de l'H2 décrivent une réduction notable des niveaux nocifs de ROS/RNS, ainsi qu'une diminution de l'expression et de la libération de chimiokines pro-inflammatoires (par exemple, la protéine chimioattractive des monocytes chemoattractant protein-1 {MCP-1}) et des cytokines (par exemple, TNF-α, IL-6) [12].
Chez les femmes, grâce à la correction d'un excès de ROS/RNS, l'oxyhydrogène peut protéger contre l'auto-immunité reproductive inflammatoire et l'insuffisance ovarienne prématurée, causes importantes d'infertilité chez les femmes de moins de 40 ans, car ces deux sont liées à une augmentation des niveaux de ROS/RNS et à une réponse inflammatoire hyperactive. [13, 14] On sait qu'une oxydation disproportionnée oxydation des composants cellulaires est connue pour endommager de manière irréversible l'ovocyte féminin en perturbant l'intégrité de la membrane cellulaire, en réduisant la capacité de réparation de l'ADN et en oxydant des protéines essentielles, ce qui finit par nuire à la fonctionnalité cellulaire et la capacité de l'ovocyte à être fécondé. Des études indiquent qu'une oxydation accrue dans cet environnement peut entraîner une fragmentation de l'embryon [15] ainsi que des anomalies du développement [1]. Le stress oxydatif est également considéré comme un facteur contribuant aux fausses couches spontanées et récurrentes par ses interactions avec signalisation hormonale et la structure et la fonction de l'endomètre [14], l'oxydation des composants cellulaires essentiels ayant également été démontrée comme affectant la stabilité de l'embryon et le succès de la transplantation chez les candidates à la FIV [1]. Pour illustrer l'impact plus large des processus oxydatifs sur le système reproducteur féminin, des recherches scientifiques sur l'impact du ?
sur la fertilité féminine [16, 17] indiquent que le statut réducteur/oxydant (redox) du liquide folliculaire entourant l'ovocyte dans la cavité ovarienne est également corrélé au succès de l'implantation in vitro, plus de 30 % des cellules étant jugées improductives dans un environnement oxydatif accru. [16] Il est souvent conseillé aux femmes souffrant de problèmes de fertilité, d'augmenter leur consommation d'antioxydants digestibles tels que les vitamines A et E, et bien que celles-ci peuvent être efficaces, l'effet cumulatif des antioxydants exogènes peut être néfaste à long terme. L'oxyhydrogène contient à la fois de l'oxygène (O2) et de l'hydrogène moléculaire (H2), les quantités excédentaires peuvent simplement se diffuser ou être expirées dans l' ? souffle. L'O2 est essentiel au fonctionnement optimal des cellules et joue un rôle canonique dans la production d'ATP, tandis que le gaz H2 a un faible poids moléculaire, est non polaire et électrochimiquement neutre, ce qui est important dans son rôle d'antioxydant, permettant au H2 d'accéder au cytosol et aux organites cellulaires. Les recherches sur les effets de la consommation de H2 révèlent non seulement que l'H2 régule à la hausse la signalisation des hormones reproductives, mais qu'il renforce également les défenses cellulaires naturelles
et réduit la mort cellulaire par apoptose dans les cellules de la granulosa ovarienne. [18]
Chez les hommes, on sait également que des niveaux élevés de ROS et d'inflammation affectent les altérations morphologiques nécessaires à la maturation des spermatozoïdes, notamment des processus tels que la compaction de l'ADN et la modification du flagelle. Dans les cas d'infertilité masculine, le stress oxydatif a un impact négatif sur la fluidité de la membrane plasmique, la production d'ATP et affecte l'intégrité de l'ADN dans le noyau des spermatozoïdes. De telles conditions oxydatives entraînent généralement une diminution de la motilité ? et une réduction du nombre total de spermatozoïdes, deux causes principales de l'infertilité masculine. [19] En raison
en raison de son faible poids moléculaire, l'H2 est hautement diffusible et capable de traverser les barrières hémato-encéphalique, placentaire et testiculaire. L'H2 peut améliorer certains aspects de la fertilité masculine en augmentant la motilité des spermatozoïdes liée aux effets protecteurs de l'administration d'H2 dans les mitochondries, préservant la ? et le potentiel membranaire mitochondrial. [20] De plus, les ROS étant responsables de la modulation des processus cardinaux de la spermatogenèse, notamment la capacitation, l'hyperactivation, la réaction acrosomique et la fusion spermatozoïde-ovocyte (fécondation réussie), sont capables d'influencer de nombreux processus physiologiques en aval de la spermatogenèse [4], affectant à la fois la vitalité et la motilité des spermatozoïdes. Outre les effets antioxydants et anti-inflammatoires favorables de l'inhalation d'oxyhydrogène, les recherches axées sur la dérégulation de la signalisation hormonale montrent que H2 en particulier peut augmenter la production de testostérone via une régulation positive des cascades de signalisation intrinsèques, notamment le calcium (Ca2+), l'adénosine 3,5-monophosphate cyclique (AMPc) et les cascades de protéines kinases activées par les mitogènes kinase (MAPK). [21] Les voies de signalisation MAPK sont importantes dans le système reproducteur car elles régulent une grande variété de processus, notamment l'apoptose cellulaire, la différenciation, l'inflammation, la prolifération et les réponses au stress, dans des conditions normales et pathologiques. D'autres études indiquent que les thérapies incluant l'H2 peuvent améliorer également le flux sanguin vers les organes sexuels, garantissant ainsi un apport suffisant en oxygène et en nutriments dans toutes les parties du système reproducteur. [22, 23] À titre d'illustration, une étude récente sur les effets de l'H2 sur l'homéostasie des organes sexuels décrit l'H2 ayant des effets bénéfiques sur les fonctions endocriniennes, gynécologiques, génétiques, neurologiques et psychologiques [23], améliorant ainsi de nombreux aspects liés à une procréation réussie.
En résumé, la santé reproductive humaine fait partie intégrante du bien-être personnel et peut avoir un impact significatif sur les individus, les couples, les familles et la société dans son ensemble. Les thérapies à base d'hydrogène, telles que l'inhalation d'oxyhydrogène et la consommation d'eau riche en hydrogène, agissent comme des traitements antioxydants et anti-inflammatoires novateurs et non toxiques, les recherches cliniques et empiriques suggérant avec certitude que ces thérapies peuvent être bénéfiques pour la santé humaine, la reproduction et la prospérité.
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10 - L'oxyhydrogène pour le traitement de la fatigue chronique

Le syndrome post-viral, également appelé encéphalomyélite myalgique /syndrome de fatigue chronique (EM/SFC) est une affection complexe qui peut entraîner des épisodes prolongés de difficultés physiques, cognitives, émotionnelles et neurologiques. Le ME/CFS apparaît comme une conséquence importante de la COVID-19, avec environ 35 % des patients ambulatoires et 87 % des patients hospitaliers présentant des symptômes persistants ou récurrents plus de 12 semaines après l'infection.[1] Le syndrome post-viral n'est toutefois pas uniquement associé à la COVID-19, mais il est également observé lors de la guérison d'autres maladies infectieuses, notamment Ebola,[2] Epstein-Barr,[3] la grippe[4] et d'autres[5]. Le ME-CFS est également un trouble hautement individualisé, se manifestant par de nombreux symptômes, notamment des troubles cardiovasculaires (palpitations cardiaques et rythme cardiaque irrégulier), des troubles cognitifs (par exemple, confusion, diminution de la clarté de la pensée, oublis), des douleurs musculaires et une fatigue extrême.[6]
Bien que l'étiologie précise de l'EM/SFC soit largement indéfinie, les symptômes suggèrent une possible implication du nerf pneumogastrique (vague). Le nerf vague a des fonctions motrices et sensorielles et est situé entre le tronc cérébral et le côlon, formant un lien entre les deux connu sous le nom d'axe intestin-cerveau.[7] La stimulation du nerf vague est à l'étude comme traitement des dysfonctionnements cardiovasculaires, des troubles émotionnels et des maux de tête,[8] tous symptômes bien connus du syndrome post-viral. Outre la détresse personnelle que peut causer l'EM/SFC, il existe un socio-économique plus large. Par exemple, pendant les périodes de maladie, les douleurs musculaires, les troubles cognitifs, les palpitations cardiaques, nausées et troubles du sommeil ont souvent un impact sur la productivité et la capacité des patients à travailler. À ce jour, il n'existe pas de tests biologiques concluants pour identifier l'EM/SFC et le diagnostic repose actuellement sur l'analyse des symptômes par le médecin des symptômes. Les options de traitement, qui comprennent les antidépresseurs (par exemple l'amitriptyline), la thérapie cognitivo-comportementale
et des analgésiques[9], visent à gérer les symptômes et sont hautement personnalisées en fonction des besoins du patient. Elles dépendent entièrement de l'avis du médecin traitant. Cette pratique peut exposer les patients à certains biais, en fonction du budget, des affiliations pharmaceutiques et de la disponibilité régionale des soins, des autorités locales, par exemple. Comme la production d'oxyhydrogène ne nécessite qu'un catalyseur, de l'électricité et de l'eau comme consommables, elle peut constituer une solution rentable et durable, ou une thérapie adjuvante, pour le traitement des affections plus graves et à long terme pouvant résulter d'infections virales primaires.
L'oxyhydrogène est un mélange stœchiométrique d'oxygène moléculaire (33 % O2) et d'hydrogène moléculaire (66 % H2) qui est produit par électrolyse de l'eau en présence d'un catalyseur tel que l'hydroxyde de potassium (KOH).
Bien que les recherches sur les effets biologiques de l'oxyhydrogène en soi soient rares, il existe un large éventail d'études cliniques et empiriques qui attestent que les thérapies à base d'hydrogène moléculaire ont des propriétés ? études cliniques et empiriques attestant que les thérapies à base d'hydrogène moléculaire ont des propriétés antiallergiques, anti-inflammatoires et antioxydantes dans les systèmes biologiques. Les recherches sur les effets du H2 dans le traitement du syndrome de fatigue chronique (SFC) montrent une réduction des symptômes par rapport à d'autres nutraceutiques, notamment le nicotinamide adénine dinucléotide (NADH) et la coenzyme Q (CoQ).[10] Ici, il est démontré que l'H2 réduit à la fois l'expression génétique et les taux sériques de cytokines et de chimiokines pro-inflammatoires, le stress oxydatif et les dommages cellulaires qui en résultent.
L'inflammation chronique de faible intensité, le stress oxydatif et le dysfonctionnement mitochondrial sont des caractéristiques courantes de la pathogenèse et la progression de l'EM/SFC, et il a été démontré que les thérapies à base d'hydrogène réduisent ces processus néfastes.[10,11] La génération concomitante d'espèces réactives de l'oxygène (ERO) et la production de molécules pro-inflammatoires peuvent modifier les composants cellulaires essentiels à la fonction homéostatique. Il s'agit notamment des histones de l'ADN et des nucléotides de l'ADN, les lipides membranaires, les enzymes métaboliques et les protéines fonctionnelles.[12] Une stimulation prolongée de ces réponses liées au stress peut endommager les neurones individuels et les structures tissulaires plus larges et est un facteur physiopathologique connu
du syndrome de fatigue chronique (SFC) et d'autres maladies.
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Figure 1. Dopaminergic pathways and their influence on addiction
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Legend: Picture credit [4] Graphical representation of the nigrostriatal pathway (voluntary movement), connecting to the substantia nigra
and dorsal striatum; the mesocorticolimbic pathways (reward and motivation), connect to the ventral tegmental area, ventral striatum and
cerebral cortex.
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Fig.2. Signalling and communication — The Nucleus Accumbens (NAc).
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Legend: Picture credit 1. Graphical representation of the central role of the nucleus accumbens (NAC) in the dopaminergic system.
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Figure 1. The Protective Effects of Hydrogen Inhalation Therapies.
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Figure 2. Cellular Benefits of H2 Administration.
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