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2. Pathogenetic Rationale for the Use of Hydrogen-Enriched Water in Colorectal cancer (Experimental Study)

Реферат:
1. Дисертація присвячена дослідженню протекторної дії молекулярного водню при колоректальному раку
(КРР) через вплив на оксидативний стрес, запалення, імунну відповідь, проліферацію та гістоморфологічні
зміни. Уперше при КРР проведено комплексне дослідження впливу молекулярного водню на показники
оксидативного стресу та характеристики пухлинного мікрооточення, включно з гістологічними,
імуногістохімічними та морфометричними маркерами. Встановлено, що тривале застосування води,
збагаченої молекулярним воднем, достовірно знижує вміст продуктів ліпопероксидації та білкового
окислення, а також сприяє поліпшенню функціонального стану системи антиоксидантного захисту у
сироватці крові та тканинах товстої кишки на тлі експериментального канцерогенезу, що свідчить про
антиоксидантну дію молекулярного водню. Показано, що застосування молекулярного водню



супроводжується збільшенням рівня одного з регуляторів клітинного метаболізму – цГМФ у сироватці крові
тварин з КРР. Продемонстровано, що в умовах КРР молекулярний водень знижує інтенсивність
оксидативного стресу, спричиненого хіміотерапією 5-ФУ. Отримано нові дані про вплив молекулярного
водню на імунний клітинний склад пухлинного мікрооточення при КРР. Встановлено зміну співвідношення
CD4⁺/CD8⁺ і CD20⁺/CD8⁺ у бік переважання цитотоксичних Т-лімфоцитів при одночасному зменшенні кількості
B-клітин та Т-хелперів, що вказує на активацію клітинного компонента протипухлинного імунітету.
Показано, що молекулярний водень модулює запальне мікрооточення пухлини, зокрема зменшує експресію
TNF-α і кількість CD68⁺ макрофагів у слизовій оболонці товстої кишки, що підтверджує його протизапальну дію
на тлі пухлинного процесу. Показано, що застосування молекулярного водню не призводить до достовірного
зниження експресії маркерів проліферації (Ki-67) і мутаційного навантаження (p53), що свідчить про
опосередкований характер впливу водню на перебіг пухлинного процесу через модуляцію середовища, а не
пряме пригнічення проліферативної активності пухлинних клітин.

2. The dissertation is devoted to the study of the protective effect of molecular hydrogen in colorectal cancer
(CRF) due to the effect on oxidative stress, inflammation, immune response, proliferation and histomorphological
changes. For the first time in the CRC, a comprehensive study of the influence of molecular hydrogen on the
indices of oxidative stress and the characteristics of the tumor microenvironment, including histological,
immunohistochemical and morphometric markers, was carried out. It has been found that long-term use of water
enriched with molecular hydrogen significantly reduces the content of lipoperoxidation and protein oxidation
products, and also contributes to the improvement of the functional state of the system of antioxidant protection
in blood serum and colon tissues against the background of experimental carcinogenesis, which indicates the
antioxidant effect of molecular hydrogen. It is shown that the use of molecular hydrogen is accompanied by an
increase in the level of one of the regulators of cellular metabolism – cGMP in animal blood serum from CRP. It was
demonstrated that in the conditions of CRP molecular hydrogen reduces the intensity of oxidative stress caused by
chemotherapy 5-FU. New data on the effect of molecular hydrogen on the immune cellular composition of the
tumor microenvironment in CRP was obtained. The change of the ratio of CD4⁺/CD8⁺ and CD20⁺/CD8⁺ in the
direction of predominance of cytotoxic T-lymphocytes with simultaneous reduction of the number of B-cells and
T-helper cells is established, indicating the activation of the cellular component of antitumor immunity. It was
shown that molecular hydrogen modulates the inflammatory microenvironment of the tumor, in particular
reducing the expression of TNF-α and the number of CD68⁺ macrophages in the mucosa of the colon, which
confirms its anti-inflammatory effect against the background of the tumor process. It is shown that the use of
molecular hydrogen does not lead to a significant decrease in the expression of proliferation markers (Ki-67) and
mutational load (p53), which indicates the indirect nature of the effect of hydrogen on the tumor process through
modulation of the medium, rather than a direct inhibition of the proliferative activity of tumor cells.
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