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МОЛЕКУЛЯРНИЙ ВОДЕНЬ ЯК МОДУЛЯТОР ОКСИДАТИВНОГО СТРЕСУ ТА ЗАПАЛЕННЯ 
ПРИ ДОКСОРУБІЦИН-ІНДУКОВАНІЙ ТОКСИЧНОСТІ

РЕЗЮМЕ. Доксорубіцин – ефективний антрацикліновий антибіотик, який широко застосовують у онкологіч-
ній практиці, але його використання обмежується токсичними побічними ефектами, зокрема кардіотоксичністю, 
яку пов’язують з оксидативним стресом та ініціацією каскаду запалення. Молекулярний водень (H2) проявляє ан-
тиоксидантні та протизапальні властивості, здатний селективно нейтралізувати гідроксильні радикали і перокси-
нітрит.

Мета дослідження – вивчити вплив води, збагаченої молекулярним воднем, на оксидативний стрес і запаль-
ні процеси при доксорубіцин-індукованій токсичності у щурів.

Матеріал і методи. Експеримент проводили на статевозрілих щурах-самцях, рандомізованих на чотири гру-
пи: контрольна, доксорубіцин (DOX), доксорубіцин + вода з молекулярним воднем (DOX+H2-вода), вода з молеку-
лярним воднем (H2-вода). Доксорубіцин вводили внутрішньоочеревинно 4-разово, кумулятивна доза 20 мг/кг. 
Тварин виводили з експерименту на 29 добу. Визначали рівні прозапальних цитокінів (TNF-α, IL-1β), маркери окси-
дативного стресу (МДА, 8-ізопростан, карбонільні групи), активність антиоксидантних ферментів (каталаза, супер-
оксиддисмутаза) та вміст відновленого глутатіону.

Результати. Доксорубіцин викликав значне підвищення рівня прозапальних цитокінів, посилення оксида-
тивного стресу, інтенсифікацію пероксидного окиснення ліпідів та білків, про що свідчить підвищення рівня МДА, 
8-ізопростану та протеїнових карбонільних груп. Про пригнічення антиоксидантного захисту клітин свідчить зни-
ження активності каталази, супероксиддисмутази у тканинах міокарда і рівня відновленого глутатіону у сироватці 
крові. Вживання збагаченої молекулярним воднем води суттєво знижувало концентрацію прозапальних цитокінів 
на 33–35% та показники оксидативного стресу, покращувало антиоксидантний захист клітин. При цьому дослі-
джувані показники не відрізнялися від контрольних тварин, при споживанні лише води з молекулярним воднем. 

Висновки. Молекулярний водень у вигляді збагаченої води ефективно зменшує прояви оксидативного стре-
су та запалення, викликані доксорубіцином, шляхом модуляції прооксидантно-антиоксидантного балансу та ци-
токінового статусу. Цей підхід є перспективним для адитивної терапії для зменшення проявів токсичності антра-
циклінових антибіотиків без зниження їх протипухлинної ефективності. Рекомендується подальше дослідження 
механізмів дії молекулярного водню в клінічних умовах.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: молекулярний водень; доксорубіцин; оксидативний стрес; TNF-α; IL-1β; антиоксидантний 
захист; субхронічна токсичність; щури.

Доксорубіцин, як один із найширше застосову-
ваних антрациклінів, завдяки своїй високій ефек-
тивності залишається «наріжним каменем» схем 
поліхіміотерапії при широкому спектрі злоякісних 
новоутворень. Проте його клінічне застосування 
часто обмежене побічними ефектами щодо здо-
рових органів/тканин, які призводять до розвитку 
кардіотоксичності, мієлодепресії, гепатотоксич-
ності, нефротоксичності, проблем із фертильністю 
тощо [1–3]. Як інтеркалятор за механізмом дії док
сорубіцин є циклонеспецифічним і не має вибір
кової дії до клітин пухлин. Ураження міокарда, зо-
крема, характеризується розвитком кардіоміо
патії, серцевої недостатності та аритмій, хоча 
патогенетичний механізм доксорубіцин-індукова-
ної кардіотоксичності залишається недостатньо 
вивченим. Було висунуто кілька гіпотез щодо ме-
ханізмів розвитку побічних ефектів, включаючи 
інтеркаляцію препарату в ДНК, інгібування синте-

зу макромолекул, ініціацію пошкодження ДНК 
шляхом пригнічення топоізомерази ІІ, порушення 
аутофагії, фероптоз, надмірну продукцію активних 
форм кисню (АФК) та апоптоз клітин [3–5]. На дум-
ку багатьох дослідників, важливу роль відіграє 
апоптоз клітин, який індукується оксидативним 
стресом та утворенням АФК через екзогенні або 
ендогенні шляхи [6, 7]. Водночас, просто застосу-
вання антиоксидантів не запобігає розвитку доксо-
рубіцин-індукованої кардіоміопатії [8, 9], що свід-
чить про більш складні механізми патології, ніж 
передбачалося. Антрациклінові антибіотики мо-
жуть безпосередньо індукувати апоптоз кардіо
міоцитів, навіть без участі АФК та пероксидного 
стресу [10].

Подальше дослідження патогенетичних меха-
нізмів, пов’язаних із регуляцією та впливами на 
прооксидантно-антиоксидантну рівновагу, а також 
пошук нових ефективних терапевтичних середни-
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ків для пом’якшення побічної дії антрациклінів, які 
безпосередньо зменшують процеси запалення та 
оксидативний стрес, є надзвичайно актуальними. 
У цьому аспекті є перспективним молекулярний 
водень (H2) – газ із надзвичайно малою молекуляр-
ною масою, який привернув увагу дослідників. 
Його роль у патогенезі станів, пов’язаних з оксида-
тивним та запальним стресом (променева хворо-
ба, ішемічно-реперфузійне ушкодження, інфаркт 
міокарда та мозку, трансплантація серця тощо) ак-
тивно вивчається у преклінічних та клінічних до-
слідженнях [11, 12].

Біологічні ефекти водню пов’язують з такими 
механізмами дії [11]: 

– селективна нейтралізація гідроксильних ра-
дикалів та пероксинітриту;

– зменшення інтенсивності запальних реакцій;
– модуляція сигнальної трансдукції;
– зміна експресії генів. 
Експериментально доведено, що молекуляр-

ний водень у вигляді інгаляції послаблює прояви 
доксорубіцин-індукованого ураження серця, при-
гнічуючи процеси автофагії через AMPK/mTOR 
сигнальний шлях [13]. 

Тож, з огляду на біологічні властивості моле-
кулярного водню та його потенціал у регулюван-
ні інтенсивності оксидативного стресу та запален-
ня, метою нашого дослідження стало вивчення 
впливу збагаченої молекулярним воднем води 
на тлі застосування доксорубіцину у щурів. 

Матеріал і методи дослідження. Дослі-
дження виконувалися на статевозрілих білих не-
лінійних щурах-самцях масою тіла (200±20) г. Тва-
рини перебували у стандартних умовах віварію та 
на стандартному раціоні, перед залученням до 
експерименту їх оглядав ветеринар. Шляхом слі-
пої вибірки щурів було рандомізовано у чотири 
групи (n=10): 1 група – контрольна; 2 група – тва-
рини, які отримували доксорубіцин (DOX); 3 гру-
па – тварини, які окрім доксорубіцину мали необ-
межений доступ до води, збагаченої молекуляр-
ним воднем (DOX+H2-вода); 4 група – тварини, які 
ad libitum мали доступ до збагаченої воднем води 
(H2-вода). Тварини 1 та 2 груп вживали звичайну 
водопровідну воду.

Для дослідів використано Doxorubicin Accord 
(2 mg/mL, Accord Healthcare Limited, Польща). Лі-
карський засіб вводили з розрахунку 5 мг/кг один 
раз на тиждень внутрішньоочеревинно, кумуля-
тивна доза становила 20 мг/кг. Цитостатик вво
дили на 1-у, 8-у, 15-у та 21-у доби експерименту. 
Воду, збагачену молекулярним воднем, готували 
безпосередньо в поїлках щурів, у які поміщали ві-
сім магнієвих паличок (довжина – 5 см, діаметр – 
14 мм). Через 15 хв після внесення магнієвих па-
личок у воду вміст молекулярного водню у ній 

становив 0,6 ppm. Поїлки встановлювали у клітки 
з тваринами і замінювали кожні 2 дні. Концен
трацію водню у воді постійно контролювали за 
допомогою сертифікованого Н2-метра ENH-100 
(Amtast, США). Контрольна група тварин додатко-
во отримувала еквівалентні до доксорубіцину за 
кількістю та об’ємом ін’єкції фізіологічного роз-
чину. 

Тварин виводили з експерименту на 29 добу 
методом знекровлення під загальним знеболю-
ванням. У крові визначали концентрацію цитокі-
нів TNF-α та IL-1β, вміст 8-ізопростанів (за допомо-
гою імуноензимного аналізу та стандартних набо-
рів відповідно до інструкції виробника); показники 
прооксидантно-антиоксидантної рівноваги – вміст 
малонового діальдегіду (МДА) спектрофотоме-
трично (за Zeb A., & Ullah, F., 2016), протеїнових 
карбонільних груп та відновленого глутатіону, 
G-SH (за допомогою стандартних наборів); у гомо-
генатах серця досліджували активність суперок-
сиддисмутази (СОД) (за Чевари С., Чаба И., Се-
кей И., 1986) та каталази (за Góth L., 1991).

Усі маніпуляції проводили з дотриманням 
принципів біоетики у відповідності з положенням 
Європейської конвенції щодо захисту хребетних 
тварин, яких використовують в експерименталь-
них та інших наукових цілях, та Директиви Євро-
пейського Союзу 2010/10/63 EU щодо експери-
ментів на тваринах. Протоколи досліджень і їх ре-
зультати затверджені рішенням Комісії з біоетики 
Тернопільського національного медичного уні-
верситету імені І. Я. Горбачевського МОЗ України 
№ 279 від 13.01.2025 року.

Для статистичної обробки результатів засто-
совували загальноприйняті методи варіаційного 
аналізу із використанням програм OriginPro 2025 
(OriginLab Corporation, USA) та Microsoft Excel ХР 
(USA), оцінюючи достовірність на рівні значущості 
не більше 5 % (p≤0,05). Дані представлені у вигля-
ді M±SD, де M – середня величина, а SD – середнє 
квадратичне відхилення. Для визначення нор-
мальності та гомогенності дисперсії використову-
вали критерій Шапіро – Уілка та тест Левена. За 
умови нормального розподілу та гомоскедастич-
ності вибірок використовували однофакторний 
дисперсійний аналіз ANOVA для порівняння груп 
з поправкою Бонферроні. В інших випадках вико-
ристовували аналіз Краскела-Уолеса з апостері-
орними попарними тестами Манна – Уітні з по-
правкою Тьюкі. 

Результати й обговорення. На тлі субхроніч-
ної токсичності доксорубіцину у тварин, які спо-
живали звичайну водопровідну воду, на 29 добу 
після отримання кумулятивної дози препарату 
20  мг/кг та через один тиждень після останньої 
ін’єкції з розрахунку 5 мг/кг ми спостерігаємо 
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зростання вмісту цитокінів TNF-α у 3 рази та IL-1β 
у 2,2 раза (р<0,001 у обох випадках) (рис. 1). 

У піддослідних щурів, які на тлі ін’єкцій доксо-
рубіцину мали необмежений доступ до води з мо-
лекулярним воднем, концентрація прозапальних 

цитокінів достовірно знижувалася: TNF-α на 
35,1 % (р<0,001 ), а IL-1β на 33,2 % (р<0,05). У тва-
рин, які споживали збагачену молекулярним вод-
нем воду, показники не відрізнялися від конт
рольної групи.

Рис. 1. Зміни показників цитокінів фактора некрозу пухлин-альфа (TNF-α) та інтерлейкіну-1 бета (IL-1β) у 
тварин, які отримували доксорубіцин та збагачену молекулярним воднем воду. 
Примітки. Показники достовірно відрізняються у порівнянні з * – контрольною групою тварин; ** – групою тварин, які отримували 
доксорубіцин (DOX); # –з групою (DOX+H2-вода).

Таблиця 1. Зміни показників прооксидантно-антиоксидантної рівноваги на тлі субхронічної доксорубіцинової 
токсичності та її корекції за допомогою збагаченої молекулярним воднем води, M±SD, n=10

Показник
Група тварин

контрольна група DOX DOX + Н2-вода Н2-вода

МДА, нмоль/л 0,395±0,096 1,050±0,143
р<0,001

0,698±0,174
р<0,001
р1<0,001

0,311±0,089
р>0,05

р1<0,001
р2<0,001

8-ізопростан, пг/мл 119,60±20,56 489,80±57,83
р<0,001

262,1±45,42
р<0,001
р1<0,001

111,10±25,08
р>0,05

р1<0,001
р2<0,001

Карбонільні 
протеїнові групи, 
нмоль/мг

3,51±0,71 6,16±0,46
р<0,001

4,37±0,77
р<0,05

р1<0,001

2,90±0,51
р>0,05

р1<0,001
р2<0,001

Відновлений 
глутатіон, мг GSH/л

2,55±0,51 1,47±0,26
р<0,001

1,98±0,21
р<0,01
р1<0,05

2,89±0,40
р>0,05

р1<0,001
р2<0,001

СОД (міокард),  
у.о./кг

1,97±0,45 1,33±0,42
р>0,01

1,75±0,43
р>0,05

р1>0,05

2,01±0,14
р>0,05
р1>0,05
р2>0,05

Таким чином, збагачена молекулярним вод-
нем вода сприяє зменшенню концентрації проза-
пальних цитокінів, які відіграють безпосередню 
роль у розвитку проявів токсичності доксорубіци-
ну, в тому числі ураження серця.

Доксорубіцин викликає виражений оксида-
тивний стрес і ушкодження як білків, так і ліпідів. 
Так, у групі тварин, які отримували цитостатик, ми 

спостерігаємо зростання вмісту МДА у 2,65 раза, 
8-ізопростану – у 4 рази, а протеїнових карбоніль-
них груп – у 1,7 раза (табл. 1). 

Водночас, ми спостерігаємо зниження вміс-
ту відновленого глутатітону в сироватці крові на 
42,3 % у групі DOX. Також у тканинах серця актив-
ність каталази падала на 41,9 %, а СОД – на 
28,8 %. 
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У щурів, які додатково споживали збагачену 
молекулярним воднем воду (група DOX-H2-вода), 
показники 8-ізопростану, МДА та протеїнових кар
бонілів знижувалися на 45,6  % (р<0,001), 33,5  % 
(р<0,001) та 29,0 % відповідно, порівняно з групою 
DOX. 8-ізопростан (також відомий як 8-ізо проста-
гландин F₂α, 8-ізо PGF₂α) утворюється в результаті 
неферментативної пероксидації арахідонової кис-
лоти у мембранних фосфоліпідах. Його концен-
трація зростає при оксидативному стресі та слугує 
біомаркером пероксидного окиснення ліпідів. 
І утворюється він, власне, під дією виключно віль-
них радикалів, які, як відомо, продукують антраци-
клінові антибіотики. Отримані нами результати 
свідчать про ефективність збагаченої молекуляр-
ним воднем води для зменшення прооксидантних 
впливів. 

Вміст відновленого глутатіону – нефермента-
тивного ендогенного антиоксиданта, у щурів, які 
мали доступ до молекулярного водню у воді, під-
вищувався на 34,3%. У тканинах серця також зро
стала активність ферментів каталази на 49,1 %, а 
СОД – на 28,9 %, порівняно з групою тварин, які на 
тлі ін’єкцій доксорубіцину споживали звичайну 
водопровідну воду. 

Показники групи Н2-вода не відрізнялися від 
групи контролю з невеликою тенденцією до по-
кращення. 

За даними літератури, доксорубіцин-індуко-
ваний оксидативний стрес активує різноманітні 
сигнальні шляхи, які призводять до розвитку по-
бічних ефектів. Активація Nrf2 шляху надзвичай-
но важлива для захисту клітин, а запалення, інду-
коване NLRP3 інфламасомою, посилює токсич-
ність цитостатика, що підкреслює взаємозв’язок 
між оксидативним стресом та запальною відпо-
віддю, особливо у розвитку ураження серцевого 
м’яза. Сигнальні шляхи процесів регуляції апо
птозу та піроптозу клітин ініціюються каскадом, 
який запускається цитокінами. До прикладу, 
роль фактора некрозу пухлин-альфа (TNF-α) у па-
тогенезі проявів побічної дії антрациклінових 
антибіотиків описана доволі широко [14, 15]. У 
пацієнтів, які отримували поліхіміотерапію з док
сорубіцином, було виявлене підвищення рівня 
TNF-α у сироватці крові, а у дослідах на мишах 
спостерігається посилене експресування цитокі-
ну в міокарді після введення препарату. Дове
дено, що фактор некрозу пухлин-альфа здатен 

стимулювати експресію низки проапоптичних 
білків, таких як Bax, стимулюючи апоптоз кардіо-
міоцитів [16, 17]. 

Надмірний оксидативний стрес, індукований 
доксорубіцином, призводить до експресії транс
крипційного фактора – ядерного фактора каппа 
B-клітин (NF-κB) [18] та активації інфламасоми біл-
ка NOD-подібного рецептора 3 (NLRP3), що, у свою 
чергу, стимулює вивільнення прозапальних цито-
кінів, як TNF-α та IL-1β, та запускає судинні зміни 
через експресію VEGF (судинного ендотеліального 
фактора росту, vascular endothelial growth factor) 
[17]. Fang G. et al. дослідили запуск піроптозу та за-
палення у серцевому м’язі через STING/NLRP3 сиг-
нальний шлях, опосередкований цитокінами [19]. 
Члени родини A Disintegrin and Metalloproteinase 
(ADAM), протеїнази, трансмембранні білки типу I з 
доменами, подібними до епідермального фактора 
росту (EGF), а саме ADAM17, пов’язані з розвитком 
токсичних проявів доксорубіцину. ADAM17 відо-
мий також як фермент, що конвертує фактор не-
крозу пухлин α (TACE, tumor necrosis factor α 
converting enzyme) і перетворює трансмембран-
ний TNF-α (tmTNF-α) у розчинну форму (sTNF-α). 
Розщеплення TNF-α за участю ADAM17 є необхід-
ною умовою для прояву прозапальної активності 
цитокіну, що впливає на перебіг патологічних ста-
нів, у патогенезі яких ключову роль відіграє TNF-α 
[8]. Залученість цих шляхів описано і при проявах 
гепатотокичності [20, 21], в тому числі через Nrf2/
HO-1 шлях [22]. 

Nrf2 – ядерний фактор, що активується ери-
троїдним фактором 2 (Nuclear factor erythroid 
2-related factor 2) – це транскрипційний фактор, 
білок, який відіграє ключову роль у регулюванні 
антиоксидантного захисту та детоксикації в кліти-
нах. Йдеться про базальну та індуковану експре-
сію генів багатьох антиоксидантних ферментів, в 
тому числі глутатіонпероксидази, глутатіон-S-
трансферази, глутатіонредуктази та супероксид-
дисмутази [23]. Периферичне або центральне за-
палення низької інтенсивності є ключовим чин-
ником розвитку багатьох хронічних станів і Nrf2 
регулює вроджену імунну відповідь, безпосеред-
ньо або опосередковано взаємодіючи з її основ
ними компонентами, як тол-подібні рецептори 
(TLRs), NF-κB та інфламасоми [24]. На сьогодні уже 
доведено, що Nrf2 регулює експресію генів, які 
контролюють фероптоз – форму клітинної заги-

Каталаза (міокард), 
мккат/мг 

3,70±0,53 2,15±0,62
р<0,001

3,20±0,69
р<0,05
р1<0,05

3,89±1,11
р>0,05

р1<0,001
р2>0,05

Продовження табл. 1
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белі, яка запускається через регуляцію обміну та 
метаболізму заліза та ліпід-пероксидазний стрес 
[25]. Це особливо цікаво для нашого досліджен-
ня, адже прийнято вважати, що кардіотоксичність 
антрациклінів пов’язана з генерацією вільних ра-
дикалів комплексом «антрациклін-залізо» та по-
шкодженням кардіоміоцитів продуктами перок-
сидного окиснення ліпідів (ПОЛ) [5, 26]. 

За даними дослідників, введення доксорубі-
цину порушує процеси мітохондріального дихан-
ня у кардіоміоцитах, особливо функціонування 
цитохромоксидази [1]. Денисова М. В. та інші за-
свідчили, що при отриманні доксорубіцину в ку-
мулятивній дозі 15 мг/кг протягом двох діб у міто-
хондріях серця різко зростає вміст АФК: (•O2-) – у 
10,5 раза, (Н2О2) – у 5,3 раза, (•ОН) – у 3,4 раза по-
рівняно з контролем, що свідчить про розвиток 
вираженого оксидативного стресу [1]. Власне 
один з механізмів дії доксорубіцину та його висо-
ка протипухлинна ефективність пов’язані саме з 
генерацією суперокcиданіон-радикала [27]. 

Доведено, що антиоксидантна дія Н2 реалізу-
ється через взаємодію з гідроксильним радика-
лом (•OH) та пероксинітритом (ONOO−) [28]. Це 
важливо у світлі того, що такі АФК як пероксид 
водню і супероксидний радикал (O2•−), залучені 
до механізмів клітинної сигналізації, тож вживан-
ня молекулярного водню не перешкоджає пере-
бігу фізіологічних процесів. У дослідах на мишах 
інгібування індуцибельної NO-синтази (iNOS) або 
використання мишей з нокаутом iNOS зменшува-
ло клітинну загибель, але не впливало на підви-
щене утворення мітохондріального супероксида-
ніон-радикала, викликане DOX [29]. Донори окси-
ду азоту посилювали апоптоз кардіоміоцитів, а 
пригнічення iNOS за допомогою специфічних інгі-
біторів 1,3-PB-ITU та l-NIL запобігало його роз
витку (визначали за рівнем утворення 3-нітро
тирозину – специфічного біомаркера генерації 
пероксинітриту in vivo). Відомо, що на тлі застосу-
вання доксорубіцину саме іNOS відповідальна за 
посилене утворення пероксинітриту шляхом ге-
нерації субстрату – оксиду азоту NO, який легко 
проникає трансмембранно і зв’язується з супер-
оксиданіон-радикалом [30]. 

(O2•−) + NO             (ONOO−)

Таким чином, Mukhopadhyay P. et al. довели, що 
супероксиданіон-радикал не є основним медіато-
ром мітохондріальної фази апоптозу, індукованого 
доксорубіцином (DOX) [29], а важливу роль тут віді-
грає саме пероксинітрит. Таким чином, молекуляр-
ний водень, нейтралізуючи гідроксильні радикали 
та пероксинітрит, сприяє зменшенню токсичних 
проявів доксорубіцину, в тому числі пом’якшуючи 
прояви надмірного оксидативного стресу. 

Висновки. 1. Введення доксорубіцину у куму-
лятивній дозі 20 мг/кг супроводжується вираже-
ним оксидативним стресом і викликає надмірну 
активацію процесів пероксидного окиснення ліпі-
дів та білків і пригнічення антиоксидатних здатнос-
тей організму, про що свідчить зниження актив-
ності каталази, супероксиддисмутази та вмісту від-
новленого глутатіону. Також ми спостерігаємо 
зростання концентрації прозапальних цитокінів, 
що свідчить про запуск регуляторних сигнальних 
шляхів та активацію запального процесу. 

2. Молекулярний водень, розчинений у воді, 
ефективно сприяє послабленню проявів оксида-
тивного стресу, про що свідчить зниження вмісту 
відповідних маркерів та зростання показників 
ферментативної та неферментативної ланок за-
хисту клітин. Важливим є також те, що вживання 
збагаченої молекулярним воднем води не призво-
дить до якихось коливань у досліджуваних нами 
показниках, порівняно з контрольною групою тва-
рин, які вживали водопровідну воду, що опосеред-
ковано свідчить про безпечність такої води. 

3. Отже, молекулярний водень – перспектив-
ний засіб у якості адитивної терапії для зменшен-
ня проявів токсичності антрациклінових антибіо-
тиків шляхом регуляції прооксидантно-антиокси-
дантного балансу та запалення, при цьому не 
зменшуючи ефективність лікування та підтриму-
ючи фізіологічні сигнальні регуляторні шляхи.
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MOLECULAR HYDROGEN AS A MODULATOR OF OXIDATIVE STRESS AND INFLAMMATION 
IN DOXORUBICIN-INDUCED TOXICITY

SUMMARY. Doxorubicin is an effective anthracycline widely used in chemotherapy, but its clinical use is limited by 
toxic side effects, especially cardiotoxicity associated with oxidative stress and inflammation. Molecular hydrogen (H2) 
exhibits antioxidant and anti-inflammatory properties by selectively neutralizing hydroxyl radicals and peroxynitrite.

The aim – to investigate the effect of molecular hydrogen-enriched water on oxidative stress and inflammation in 
doxorubicin-induced toxicity in rats.

Material and Methods. The experiment was conducted on adult male rats randomized into four groups: control, 
doxorubicin (DOX), doxorubicin + hydrogen-enriched water (DOX+H2-water), and hydrogen-enriched water (H2-water). 
Intraperitoneal injections of doxorubicin were administered at a dose of 5 mg/kg, with a cumulative dose of 20 mg/kg. 
Rats were sacrificed on the 29th day of the experiment. Levels of pro-inflammatory cytokines (TNF-α, IL-1β), oxidative 
stress markers (MDA, 8-isoprostane, carbonyl groups), antioxidant enzyme activities (catalase, superoxide dismutase), 
and reduced glutathione content were measured.

Results. Doxorubicin significantly increased the level of pro-inflammatory cytokines, enhanced oxidative stress and 
elevated lipid and protein peroxidation: increased levels of MDA, 8-isoprostane, and protein carbonyl groups were 
observed. At the same time, the suppression of activity of catalase, superoxide dismutase and reduced glutathione 
levels confirmed the inhibition of antioxidant defense. Consumption of hydrogen-enriched water reduced pro-
inflammatory cytokines by 33–35%, decreased oxidative stress markers, and improved antioxidant defense. Consumption 
of hydrogen-enriched water did not cause deviations in indices compared to control group animals.

Conclusions. Molecular hydrogen-enriched water effectively attenuates doxorubicin-induced oxidative stress and 
inflammation by modulating the pro-oxidant-antioxidant balance and cytokines profile. This approach is promising as an 
adjunct therapy to reduce anthracycline antibiotic toxicity without compromising antitumor efficacy. Further research 
into the mechanisms of molecular hydrogen action in clinical settings is recommended.

KEY WORDS: molecular hydrogen; doxorubicin; oxidative stress; TNF-α; IL-1β; antioxidant defense; subchronic 
toxicity; rats. 
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