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nie mniejszym stopniu przez skórę. Związek 
ten w organizmie ulega przekształceniu do 
kwasu siarkowego. Produkt reakcji utleniania 
zostaje usunięty z organizmu wraz z moczem 
w dwóch formach: wolnych bądź sprzężo-
nych siarczanów. Jednak nie cały wchłonięty 
H2S zostaje w ten sposób wydalony z orga-
nizmu, gdyż jego część ulega rozkładowi za-
równo we krwi, jak i w tkankach. W proce-
sie tym powstaje siarka zdolna do reagowa-
nia z endogennymi cząsteczkami siarkowodo-
ru, a w konsekwencji powstają wielosiarczki.  

Próg wyczuwalności siarkowodoru w po-
wietrzu jest bardzo niski i wynosi 0,0007 
mg/m3. Co więcej, szybko przyzwyczajamy 
się do tego zapachu, przez co zwiększa się 
nasza tolerancja. Jeśli dojdzie do ekspozycji 
na wysokie stężenie tego związku (ponad 
1000 mg/m3), w ciągu kilku minut dochodzi 
do utraty przytomności, a w konsekwencji 
do śmierci na skutek uduszenia (Frydrych 
2008).

Siarkowodór to cząsteczka o wzorze su-
marycznym H2S i masie molowej 34,076 g/
mol. Ten bezbarwny gaz cechuje zapach 
zgniłych jaj. Siarkowodór jest łatwopalny, 
rozpuszcza się w wodzie, w wyniku czego 
powstaje woda siarkowodorowa bądź kwas 
siarkowy. Związek ten rozpuszcza się rów-
nież w etanolu i glicerynie. Wysokie stęże-
nie siarkowodoru koreluje z toksycznym i 
bardzo szybkim jego działaniem. Działanie 
toksyczne jest porównywalne z działaniem 
cyjanowodoru, który uznawany jest za jedną 
z najgroźniejszych trucizn. Gęstość H2S jest 
większa od gęstości powietrza, więc wyka-
zuje on zdolność gromadzenia się w dołach 
czy zagłębieniach występujących w gruncie, 
a także w studzienkach kanalizacyjnych. H2S 
wytwarzany jest w wielu procesach zarówno 
chemicznych, jak i technologicznych (Fry-
drych 2008).

Siarkowodór wchłania się do organizmu 
poprzez drogi oddechowe, a także w znacz-
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Toksyczne działanie tej cząsteczki polega 
na blokowaniu aktywności enzymów odde-
chowych, w tym oksydazy cytochromowej. 
Następuje zaburzenie oddychania komórko-
wego i w konsekwencji rozwój kwasicy mle-
czanowej. Skutkiem kwasicy jest zaburzenie 
rytmu pracy serca, co z kolei jest związane 
z nieprawidłowością depolaryzacji błony 
plazmatycznej komórek układu bodźcoprze-

wodzącego. Siarkowodór w odróżnieniu od 
tlenku węgla nie wiąże się z hemoglobiną, 
zaś łączy się z methemoglobiną, w wyniku 
czego powstaje sulfhemoglobina. H2S powo-
duje niedobór tlenu zarówno w tkankach, 
jak i narządach. Stwierdzono, że ma zdolność 
uszkadzania komórek w ośrodkowym ukła-
dzie nerwowym oraz nerwów obwodowych. 
Wpływa również na układ krwiotwórczy. Ob-
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Innym, badanym związkiem, donorem 
H2S, jest pochodna mesalazyny: 5-amino-
-2-hydroxybenzoic acid 4-(5-thioxo-5H-[1,2]
dithiol-3yl)-phenyl ester (ATB-429). Mesa-
lazyna jest powszechnie wykorzystywana 
do leczenia chorób takich jak wrzodzie-
jące zapalenie jelita grubego czy choroby 
Leśniowskiego-Crohna. Leczenie mesalazy-
ną w wielu przypadkach jest jednak nie-
skuteczne. Badania na mysich modelach 
potwierdzają skuteczność leczenia tych 
chorób przy użyciu ATB-429. Uwalniany z 
ATB-429 siarkowodór wykazuje lecznicze 
działanie na jelita, poprzez oddziaływanie 
na kanały KATP oraz regulację odpowiedzi 
zapalnej (Distrutti i współaut. 2006, Fio-
rucci i współaut. 2007). 

Kolejnym, zmodyfikowanym związkiem 
przeciwzapalnym jest pochodna naprokse-
nu: 2-(6-methoxynapthalen-2-yl)-propionic 
acid 4-thiocarbamoyl-phenyl ester (ATB-
346), która hamuje aktywność cyklooksyge-
nazy-2 oraz przenikanie leukocytów. Działa-
nie tego związku jest bardziej wydajne niż 
naproksenu. Co ważne, ATB-346 nie uszka-
dza błony śluzowej żołądka i wzmaga go-
jenie się wcześniej powstałych owrzodzeń 
(Wallace i współaut. 2010).

Przeprowadzono również badania nad 
pochodną aspiryny: 2-acetyloxybenzoic 
acid 4-(3-thioxo-3H-1,2-dithiol-5-yl)phenyl 
ester (ACS14), jako źródła H2S. Wyniki ba-
dań potwierdzają skuteczność i bezpieczeń-
stwo ACS14, szczególnie w stosunku do 
błony śluzowej żołądka (Sparatore i współ-
aut. 2009). 

Przeprowadzono też badania zmodyfi-
kowanych cząsteczek lewodopaminy, któ-
re wykazują zdolność uwalniania H2S. Są 
to: 4-(3-thioxo-3H-1,2-dithiol-4-yl)-benzoic 
acid (ACS48), [2-methoxy-4-(3-thioxo-3H-1,2-
-dithiol-5-yl)-phenoxy]acetic acid (ACS50), 
1,3-dithiole-2-thioxo-4-carboxylic acid (ACS5), 
3-(prop-2-en-1-yldisulfanyl)propanoic acid 
(ACS81). Lewodopamina wykorzystywana 
jest w leczeniu choroby Parkinsona. W cho-
robie tej następuje niszczenie neuronów 
dopaminergicznych istoty czarnej, i ma ona 
charakter postępowy. H2S uwalniany z tych 
związków działa przeciwzapalnie, antyoksy-
dacyjnie, a także umożliwia przywrócenie 
odpowiedniego poziomu dopaminy (Lee i 
współaut 2010).

Stężenie siarkowodoru w osoczu oraz 
przeważającej większości tkanek jest zbliżo-
ne i osiąga wartość około 50 µM. Wyjątek 
stanowią mózg, układ krwionośny, wątro-

jawy toksycznego działania tego związku są 
liczne, między innymi obserwuje się podraż-
nienie śluzówek, mdłości, wymioty, wzrost 
ciśnienia krwi, bóle głowy, drgawki, utratę 
przytomności, a ostatecznie śpiączkę (Fry-
drych 2008).

H2S pełni istotną rolę w regulacji proce-
sów życiowych, a jego produkcja odbywa 
się w wielu tkankach ssaków. Siarkowo-
dór jest wydzielany w fizjologicznych pro-
cesach, co niejako potwierdza, że pełni on 
funkcję czynnika regulującego. W warun-
kach fizjologicznych (pH roztworów wod-
nych wynosi około 7,4) 1/3 siarkowodoru 
znajduje się w postaci niezdysocjowanej. Po-
została część ulega dysocjacji na kation wo-
doru oraz anion wodorosiarczkowy, a w ko-
lejnym etapie na anion siarczkowy. Ostatnia 
z wymienionych reakcji, zachodzi jedynie w 
warunkach wysokiego pH. W konsekwen-
cji jon siarczkowy występuje w niewielkich 
ilościach w warunkach in vivo (Bełtowski 
2004). Powszechnie wykorzystywanym źró-
dłem H2S w badaniach jest wodorosiarczek 
sodu (NaHS), ponieważ NaHS łatwo ulega 
reakcji dysocjacji na kation sodu i anion 
wodorosiarczkowy. HS- częściowo wiąże 
jony wodoru przekształcając się w postać 
niezdysocjowaną, która wykazuje właściwo-
ści lipofilne i w prosty sposób przenika do 
wnętrza komórek poprzez błony plazma-
tyczne (Łowicka i Bełtowski 2007). 

W ostatnich latach badano również inne 
związki, które mogą być źródłem H2S w wa-
runkach in vitro, jak i in vivo. Źródłem siar-
kowodoru są zmodyfikowane leki przeciw-
zapalne, zdolne do jego uwalniania. Tak po-
zyskany czynnik zmniejsza tworzenie obrzę-
ków, przyleganie leukocytów do komórek 
śródbłonka naczyń krwionośnych, a także ha-
muje wytwarzanie cytokin prozapalnych. Po-
nadto, chroni on błonę śluzową układu po-
karmowego przed uszkodzeniami oraz przy-
spiesza jej regenerację (Wallace 2007). Do 
tych związków zalicza się morpholin-4-ium-
-4-methoxyphenyl(morpholino) phosphinodi-
thioate (GYY4137). GYY4137 cechuje się po-
wolnym uwalnianiem H2S w warunkach in 
vitro oraz in vivo (badania przeprowadzone 
na szczurach). Uwalnianie H2S z GYY4137 
jest zależne od pH roztworu, co przypomina 
warunki w organizmie po uwolnieniu endo-
gennego siarkowodoru. GYY4137 wykazuje 
działanie przeciwzapalne w przeprowadzo-
nym doświadczeniu, jednak konieczne są dal-
sze badania na innych modelach zwierzęcych 
(Li i współaut. 2009).
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osiąga w nich najwyższe stężenie (Łowicka 
i Bełtowski 2007). 

ba oraz nerki, w których to produkcja H2S 
jest znacznie większa, a w konsekwencji H2S 

SYNTEZA I METABOLIZM SIARKOWODORU W WARUNKACH IN VIVO

H2S pochodzenia endogennego wytwarza-
ny jest głównie z L-cysteiny. Ostatnie dane 
literaturowe wskazują, że forma D-cysteiny 
również może być źródłem H2S (Shibuya i 
współaut. 2013). Cysteina jest jednym z ami-
nokwasów zawierających w swojej cząstecz-
ce siarkę. L-cysteina syntetyzowana jest z L-
-metioniny poprzez transsulfurację. Metioni-
na przekształcana jest w homocysteinę, która 
ma zdolność wiązania się z seryną i powstaje 
cystationina. Na skutek hydrolizy cystationi-
ny powstaje cysteina i homoseryna (Bełtow-
ski 2004, Łowicka i Bełtowski 2007, Ufnal 
i Żera 2010). Produkcja siarkowodoru z cy-

steiny może przebiegać trzema ścieżkami z 
wykorzystaniem trzech enzymów: β-syntazy 
cystationiny (CBS), γ-liazy cystationiny (CSE) 
oraz transferazy siarkowej 3-merkaptopiro-
gronianu (3MST). CBS i CSE są to enzymy 
zależne od fosforanu pirydoksalu, potocznie 
określanego jako witamina B6. Cysteina zosta-
je przekształcona do cystyny, która w obec-
ności CSE rozkłada się, dając tiocysteinę i 
pirogronian. Tiocysteina przekształca się do 
cysteiny, a w procesie tym uwalniany jest 
siarkowodór. Cysteina reaguje z homocyste-
iną w obecności CBS i powstaje cystationina 
oraz H2S. Cystationina przy udziale CSE roz-

kładania jest do cysteiny, 
mleczanu i amoniaku. Syn-
teza siarkowodoru z wyko-
rzystaniem CBS oparta jest 
na reakcji homocysteiny 
z cysteiną (Ryc. 1). CBS i 
CSE wytwarzane są w wie-
lu narządach i układach 
w organizmie. Jednakże w 
ośrodkowym układzie ner-
wowym dominującą rolę w 
produkcji tego związku peł-
ni CBS, a w układzie krwio-
nośnym CSE. W organizmie 
występują również narządy, 
w których obydwa enzymy 
spełniają równoważną funk-
cję, wśród nich wyróżnia 
się między innymi wątrobę 
i nerki (Łowicka i Bełtow-
ski 2007).

Trzecim enzymem jest 
transferaza siarkowa 3-mer-
kaptopirogronianu, która w 
połączeniu z aminotransfe-
razą cysteinową (CAT) od-
powiada za produkcję H2S 
z L-cysteiny w obecności 
α-ketoglutaranu. Ekspresję 
3MST obserwuje się w mó-
zgu, a także w komórkach 
śródbłonka aorty piersio-
wej. Aminotransferaza cy-
steinowa [jest identyczna 
jak aminotransferaza aspa-
raginowa (AAT)] katalizuje 
transaminację między L-cy-

Ryc. 1. Synteza siarkowodoru w warunkach in vivo (wg Łowickiej 
i Bełtowskiego 2007, Tanizawy 2011, zmodyfikowana).
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mitochondriach. Pierw-
sza z wymienionych 
przemian jest prawdo-
podobnie reakcją nie-
enzymatyczną, choć 
istnieje podejrzenie, 
że swój udział ma w 
niej dysmutaza ponad-
tlenkowa. Katabolizm 
siarkowodoru związany 
jest z transportem elek-
tronów w łańcuchu od-
dechowym. Przekształ-
cenie tiosiarczanu do 
siarczynu katalizowane 
jest przez sulftransfera-
zę: tiosiarczan-cyjanek 
(rodanaza, TST). Reak-
cja ta polega na prze-
niesieniu siarki pocho-
dzącej z tiosiarczanu na 
cyjanek, w wyniku cze-
go powstaje tiocyjanian 
oraz siarczyn. Reakcja 
utlenienia siarczynu do 
siarczanu katalizowana 
jest poprzez oksydazę 

siarczanową, a produktem końcowym me-
tabolizmu H2S są siarczany (Ryc. 2). Drugi 
mechanizm metabolizmu tego związku opie-
ra się na metylacji przez S-metylotransferazę 
tiolową. W wyniku tego powstaje metanotiol, 
a w kolejnym etapie siarczek dimetylu, co za-
chodzi w cytoplazmie. Ponadto H2S wiąże się 
z methemoglobiną, dając sulfhemoglobinę. 
Hemoglobina wiąże również tlenek węgla 
oraz tlenek azotu, czyli trzy główne gazotran-
smitery (Łowicka i Bełtowski 2007).

steiną i α-ketoglutaranem. W wyniku tej re-
akcji powstaje 3-merkaptopirogronian oraz 
L-glutaminian. Transferaza siarkowa 3-mer-
kaptopirogronianu przenosi siarkę do kwasu 
siarkowego. Produktem tej reakcji jest piro-
gronian i tiosiarczan, który jest następnie 
redukowany do siarkowodoru. Reakcja ta za-
chodzi w obecności zredukowanego glutatio-
nu (GSH) (Ryc. 1) (Tanizawa 2011).

Siarkowodór jest utleniany początkowo 
do tiosiarczanu, który ulega dalszemu prze-
kształceniu do siarczynu, a następnie do 
siarczanu. Proces ten zachodzi głównie w 

Ryc. 2. Metabolizm siarkowodoru w warunkach in vivo (wg Łowickiej 
i Bełtowskiego 2007, zmodyfikowana).

SIARKOWODÓR W UKŁADZIE KRĄŻENIA

Badania przeprowadzone w ostatnich la-
tach wykazują, że siarkowodór pełni istot-
ną rolę w regulacji funkcji układu krążenia. 
Czynnik ten produkowany jest w aorcie pier-
siowej, żyle wrotnej, tętnicy ogona trzustki, 
tętnicy krezkowej oraz tętnicy płucnej. H2S 
działa rozkurczająco na mięśniówkę gładką 
naczyń krwionośnych, jest to jednak zależ-
ne od dawki, a także od stanu śródbłonka 
oraz oddziaływania z tlenkiem azotu (Geng 
i współaut. 2004a). Badania wykazują, iż ha-
mowanie wytwarzania tlenku azotu, a także 
usunięcie śródbłonka naczyń krwionośnych 
wpływa na siłę działania relaksacyjnego H2S. 

Tlenek azotu wytwarzany w układzie krą-
żenia uwrażliwia komórki śródbłonka na 
działanie siarkowodoru. Naczyniorozszerza-
jące działanie H2S polega na oddziaływaniu 
z wrażliwymi na ATP kanałami potasowymi 
(KATP). Kanały KATP są obecne w wielu tkan-
kach, między innymi występują w komór-
kach mięśni gładkich naczyń krwionośnych, 
a przez wpływ na ich kurczliwość odgrywają 
istotną rolę w regulacji ciśnienia krwi. Otwo-
rzenie kanałów KATP chroni przed nadmier-
nym skurczem komórek mięśni gładkich na-
czyń krwionośnych, jednocześnie obniżając 
ciśnienie krwi. Dodatkowo dochodzi do inak-
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że aktywność CSE jest uzależniona od fosfo-
ranu 5’-pirydoksalu (PLP), którego poziom 
również ulega redukcji w chorobie niedo-
krwiennej. Niski poziom PLP hamuje ak-
tywność CSE prowadząc do zmniejszonego 
wytwarzania H2S (Ryc. 3). W konsekwencji 
dochodzi do zmiany poziomu wolnych rod-
ników tlenowych, tlenku azotu i tlenku wę-
gla oraz nadmiernego wzrost stężenia Ca2+. 
H2S zwiększa wewnątrzkomórkowy stosu-
nek NADPH:NADP; rozregulowuje transport 
elektronów, funkcjonalność genów odpowie-
dzialnych za tworzenie ATP, włączając w to 
podjednostki I, II, III oksydazy cytochromo-
wej, podjednostkę IV oksydazy cytochromu 
c, podjednostkę d syntazy ATP, funkcjonal-
ność genów odpowiedzialnych za homeosta-
zę redoks, w tym podjednostkę 8 S-transfe-
razy glutationu, M5 S-transferazy glutationu, 
metalotioneinę-1, -2. Przez to związek ten 
moduluje uwalnianie wolnych rodników tle-
nowych, a także redukuje gromadzenie się 
produktów peroksydacji lipidów (Geng i 
współaut. 2004b).  

Siarkowodór hamuje agregację płytek 
krwi, komórek spełniających ważne funkcje 
w hemostazie, stymulowanych różnymi in-
duktorami. Zalicza się do nich m.in.: adeno-
zynodiforsforan (ADP), kolagen, trombinę 
czy kwas arachidonowy. Działanie H2S jest 
uzależnione od stężenia, gdyż przy stężeniu 
10 mM następuje całkowite zablokowanie 
agregacji płytek krwi. Mechanizm jego dzia-
łania jest nieznany, aczkolwiek wykluczono 
wpływ poprzez kanały KATP, endogenną syn-
tezę NO·, oraz udział cAMP i cGMP (Zagli 
i współaut. 2007, Malinowska i współaut. 
2011). Innym rodzajem odpowiedzi płytek 
krwi na wyżej wymienione aktywatory jest 
adhezja do białek adhezyjnych. Siarkowo-

tywacji zależnych od napięcia kanałów wap-
niowych typu L, prowadząc do relaksacji ko-
mórek i powiększenia światła naczyń krwio-
nośnych poprzez obniżenie stężenia wolnych 
jonów Ca2+ w komórkach. H2S bezpośrednio 
oddziałuje na kanały KATP zwiększając ich 
wrażliwość, przepływ jonów i wywołując 
hyperpolaryzację błony (Tabela 1). Siarko-
wodór, w przeciwieństwie do tlenku azotu i 
tlenku węgla, wykazuje swoją wazodylacyjną 
aktywność niezależnie od ścieżki sygnałowej 
kinazy białkowej G (Cheng i współaut. 2004, 
Tang i współaut. 2005).

H2S poza działaniem rozszerzającym może 
wykazywać zwężające działanie na tętnice 
zarówno u myszy, szczurów, jak i u ludzi. 
Zjawisko takie występuje przy niskich stęże-
niach tego czynnika, o wartościach poniżej 
100 µM (Bełtowski 2004, Ufnal i Żera 2010). 
Przewlekły niedobór siarkowodoru ma swój 
udział w rozwoju nadciśnienia tętniczego. 
Eksperymenty na modelach zwierzęcych wy-
kazały, że u szczurów, u których rozwinęło 
się samoistne nadciśnienie tętnicze (SHR), 
poziom siarkowodoru oraz ekspresja genów, 
a także aktywność CSE była obniżona. Hamo-
wanie aktywności CSE, przy pomocy blokera, 
propargylglicyny, skutkuje obniżoną syntezą 
i stężeniem H2S oraz podwyższeniem ciśnie-
nia tętniczego krwi. Cząsteczka ta pełni istot-
ną funkcję w utrzymaniu odpowiedniego 
napięcia naczyń krwionośnych, a egzogenny 
H2S chroni przed rozwojem nadciśnienia tęt-
niczego (Bełtowski 2004, Bhatia 2005).

CSE uczestniczy w wytwarzaniu glutatio-
nu (GSH), poprzez zwiększenie aktywności 
syntazy γ-glutamylocysteinowej. Obniżony 
poziom glutationu, charakterystyczny dla 
choroby niedokrwiennej serca, prowadzi 
do zwiększonej ekspresji genu CSE. Jednak-

Tabela 1. Wpływ siarkowodoru na kanały KATP, kinazy zależne od jonów wapnia i kalmoduliny 
oraz receptory NMDA (Geng i współaut. 2004, Lee i współaut. 2006). 

Kanały KATP

Ścieżka sygnałowa zależna od 
jonów Ca2+ i kalmoduliny

Receptory NMDA

Mechanizm 
działania

Zwiększony przepływ jonów

Zwiększone stężenie jonów 

Ca2+

Aktywacja kinazy zależnej od 
Ca2+ i kalmoduliny

Zwiększona synteza cAMP

Wzrost aktywności PKA

Zwiększony napływ jonów Ca2+

Efekt Hiperpolaryzacja błony Pobudzenie neuronów
Zmiana długotrwałego wzmoc-
nienia synaptycznego
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indukowalnej syntazy 
tlenku azotu (iNOS), 
jednocześnie chroniąc 
przed aktywacją trans-
krypcyjnego czynnika 
jądrowego NF-κB, po-
przez hamowanie de-
gradacji i fosforylacji 
inhibitora (IκB) tego 
czynnika. Oksygena-
za hemowa (HO) jest 
cytoprotekcyjnym i 
przeciwzapalnym en-
zymem, odpowiedzial-
nym za produkcję tlen-
ku węgla. HO-1 odgry-
wa kluczową rolę w 
ochronie tkanek przed 
stresem oksydacyjnym. 
H2S aktywuje ERK 1/2 
oraz stymuluje fosfory-

lację p-38 MAPK (kinazy aktywowane mito-
genami). To aktywuje HO-1 i następuje inhi-
bicja NF-κB (hamowanie fosforylacji i degra-
dacji jego inhibitora). NF-κB jest to rodzina 
białek regulujących ekspresję wielu genów 
uczestniczących w procesie zapalnym oraz 
wykazujących działanie antyapoptotyczne. 
Czynnik ten zwiększa ekspresję genów ko-
dujących cytokiny prozapalne, np. czynnik 
martwicy nowotworów α (TNF-α) i enzymów 
prozapalnych, np. iNOS. Ścieżka sygnałowa 
kinazy MAP składa się z trzech równoległych 
szlaków. Pierwszy z nich opiera się o funk-
cjonowanie kinazy białkowej aktywowanej 
stresem i N-końcowego fragmentu kinazy c-
-Jun (SAPK/JNK). Drugi z nich opiera się o 
aktywowany mitogenami szlak p-38-MAPK, 
a trzeci związany z kinazą regulowaną czyn-
nikami zewnętrznymi (ERK/MAPK) (Du i 
współaut. 2004, Oh i współaut. 2006). iNOS 
jest indukowana w obecności cytokin proza-
palnych, takich jak: interleukina 1β (IL-1β), 
interferon-γ, TNF-α. H2S zwiększa produkcję 
NO· i ekspresję iNOS, poprzez mechanizm 
aktywacji czynnika NF-κB indukowanego IL-
1β, co powoduje wzrost ekspresji iNOS i 
zwiększenie produkcji NO· (Jeong i współ-
aut. 2006).

Siarkowodór może wykazywać działanie 
prozapalne, jak i przeciwzapalne. Po wpro-
wadzeniu do organizmu endotoksyny, jaką 
jest lipopolisacharyd (LPS), dochodzi do 
zwiększenia syntezy H2S, a także zwiększenia 
ekspresji genu CSE. Hamowanie aktywności 
CSE powoduje inhibicję stanu zapalnego. Jed-
nak z drugiej strony związek ten może peł-

dór hamuje adhezję płytek krwi do kolage-
nu oraz fibrynogenu, co jest przypuszczalnie 
związane z hamowaniem szlaku sygnałowego 
białek G. Aktywacja płytek krwi i transdukcja 
sygnału prowadzi do wytwarzania reaktyw-
nych form tlenu i azotu (RFT, RFA), które 
mogą pełnić rolę wtórnych przekaźników 
regulujących funkcję płytek. Reakcja H2S z 
RFT i RFA powoduje obniżenie ich poziomu 
w różnych komórkach, czyli H2S chroni ko-
mórki przed ich oksydacyjnym działaniem. 
Stymulacja płytek krwi przez trombinę pro-
wadzi do aktywacji kinazy 3-fosfoinozytolu, 
w efekcie powstaje inozytolotrifosforan. Wy-
twarzanie fosfatydyloinozytolu jest niezbęd-
ne do aktywacji integryny αIIbβ3 i stabilizacji 
powstających agregatów. Kinaza 3-fosfoinozy-
tolu uczestniczy w produkcji RFT w płytkach 
krwi. H2S hamuje ten szlak sygnałowy, hamu-
jąc tym samym adhezję płytek krwi (Mali-
nowska i współaut. 2011; Morel i współaut. 
2012a, b). 

Wyniki badań sugerują, że siarkowodór 
i tlenek azotu oddziałują ze sobą, tworząc 
nową cząsteczkę określaną jako nitrozotiol. 
Molekuła ta nie rozszerza światła naczyń 
krwionośnych, a jedyną konsekwencją jej 
utworzenia jest zmniejszenie poziomu endo-
gennego NO· oraz H2S; dochodzi do inakty-
wacji i zmniejszonego uwalniania NO· (Ali i 
współaut. 2006, Whiteman współaut. 2006). 

H2S wykazuje zdolność pobudzenia eks-
presji oksygenazy hemowej 1 (HO-1) po-
przez ścieżkę sygnałową zależną od kina-
zy regulowanej czynnikami zewnętrznymi 
(ERK) (Ryc. 4). Ponadto, HO-1 zmniejsza 
wytwarzanie NO· przez hamowanie ekspresji 

Ryc. 3. Udział siarkowodoru w patogenezie choroby niedokrwiennej 
(wg Genga i współaut. 2004, zmodyfikowana).
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sję śródbłonkowej syntazy tlenku 
azotu (eNOS) oraz CSE, powodując 
uwalnianie obu gazotransmiterów 
z komórek śródbłonka. W wyniku 
działania NO˙ i H2S zwiększa się 
poziom cGMP, oddziałującego na 
kinazę białkową G (PKG). Aktywo-
wana kinaza białkowa G rozpoczyna 
tworzenie nowych naczyń krwio-
nośnych, poprzez oddziaływanie z 
ERK1/2 oraz p-38 (Coletta i wspó-
aut. 2012). 

Siarkowodór wykazuje działa-
nie naczyniorozszerzające również 
poza układem krążenia. Związek ten 
wpływa na rozkurcz nasieniowo-
dów, jelita cienkiego, hamuje skur-
cze mięśniówki macicy zarówno 
w czasie ciąży, jak i po stymulacji 
oksytocyną (Bełtowski 2004, Cheng 
2004).

Pełni on również istotną funkcję 
w aktywacji kanałów KATP w komór-
kach β-trzustki, odpowiedzialnych za 
wydzielanie insuliny. W warunkach 
podwyższonego poziomu glukozy 
we krwi dochodzi do zwiększone-
go napływu tego cukru do komórek 
β-trzustki, konsekwencją jest pro-
dukcja ATP. Następuje zamknięcie 
kanałów KATP w depolaryzowanej 
błonie komórkowej oraz otworzenie 
zależnych od napięcia kanałów wap-

niowych. Wysokie stężenie wolnych jonów 
Ca2+ powoduje uwalnianie insuliny. Interak-
cja między H2S, glukozą i kanałami KATP w 
komórkach β-trzustki stanowi ważny element 
mechanizmu kontrolującego wydzielanie in-
suliny. Poziom endogennego H2S odpowiada 
za otwieranie i zamykanie kanałów KATP w 
komórkach β-trzustki, zaś stężenie glukozy 
we krwi reguluje jego produkcję (Ryc. 5). 
Przy niskim stężeniu glukozy jego poziom 
jest wysoki, kanały KATP są otwarte, błona ko-
mórkowa jest w stanie hyperpolaryzacji, ka-
nały Ca2+ są mało aktywne, więc nie docho-
dzi do wydzielania insuliny. W warunkach 
podwyższonego stężenia glukozy sytuacja jest 
odwrotna, a w konsekwencji dochodzi do 
uwalniania insuliny (Yang i współaut. 2005).

nić rolę czynnika przeciwzapalnego. Aktyw-
ność ta związana jest z hamowaniem przez 
H2S wytwarzania tlenku azotu oraz czynnika 
martwicy nowotworów α (TNF-α), poprzez 
inhibicję ścieżki sygnałowej p38 MAPK. 
Dwojakie działanie H2S jest zależne od stęże-
nia oraz stanu antyoksydacyjnego i przeciw-
zapalnego organizmu. W niskich stężeniach 
siarkowodór wykazuje działanie przeciwza-
palne, a w wysokich stężeniach prozapalne 
(Li i współaut. 2006, Zanardo i współaut. 
2006, Pae i współaut. 2009).

Związek ten wykazuje zdolność przy-
spieszenia gojenia się ran oraz tworzenie 
nowych naczyń krwionośnych. W wyniku 
działania czynnika wzrostu śródbłonka na-
czyń (VEGF) następuje wzrost stężenia jo-
nów Ca2+ w komórkach. Zwiększa to ekspre-

Ryc. 4. Mechanizm aktywacji przez siarkowodór oksyge-
nazy hemowej (wg Jeonga i współaut. 2006, zmodyfiko-
wana).

Ryc. 5. Wpływ siarkowodoru na wydzielanie insuliny w 
komórkach β trzustki (wg Yanga i współaut. 2005, zmo-
dyfikowana)..

SIARKOWODÓR W UKŁADZIE NERWOWYM

Za syntezę siarkowodoru w układzie ner-
wowym w dużej mierze odpowiada CBS. Gen 
kodujący ten enzym zlokalizowany jest w 21 

chromosomie. W przypadku trisomii 21 pary 
chromosomów, obserwowanej u osób z ze-
społem Downa, dochodzi do zwiększonej 
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Przeprowadzono wiele ba-
dań potwierdzających protekcyj-
ne działanie H2S, którego niedo-
bór może być wręcz szkodliwy. 
Związek ten chroni komórki ner-
wowe przed toksycznym dzia-
łaniem glutaminianu, którego 
nadmierna produkcja towarzyszy 
drgawkom, niedokrwieniu mó-
zgu, urazom. Jego neurotoksycz-
ne działanie polega na zwiększo-
nej stymulacji receptorów lub 
blokowaniu transportu cysteiny 
do neuronów przez system xc. 
Jest to rodzaj transportu aktyw-
nego, antyport cysteiny/gluta-

tionu, polegający na blokowaniu importu 
cysteiny, która służy do wytransportowania 
glutationu. Skutkiem takiego działania jest 
obniżenie stężenia cysteiny w komórkach i 
osłabienie syntezy glutationu. GSH wykazuje 
działanie ochronne przed stresem oksyda-
cyjnym. H2S zwiększa wewnątrzkomórkowe 
stężenie GSH, cysteiny i γ-glutamylocysteiny 
(Łowicka i Bełtowski 2007).

H2S ma zdolność hamowania aktywności 
biologicznej nadtlenoazotynu (ONOO-). Nad-
tlenoazotyn powstaje w reakcji tlenku azotu 
z anionorodnikiem ponadtlenkowym. Wyka-
zuje zdolność indukcji peroksydacji lipidów, 
a także powoduje oksydację tioli, upośledza 
łańcuchowy transport elektronów w mito-
chondriach. Wykazuje aktywność w choro-
bach neurodegeneracyjnych, takich jak cho-
roba Alzheimera, Parkinsona, Huntingtona, 
czy stwardnienie zanikowe boczne. Wynika 
to ze zdolności do nitrowania grup fenolo-
wych w cząsteczkach tyrozyny i tryptofanu 
występujących w białkach. ONOO- szczegól-
nie silnie oddziałuje na tyrozynę i w konse-
kwencji powstaje 3-nitrotyrozyna. H2S zna-
cząco hamuje oddziaływanie ONOO- z tyro-
zyną, hamując jej nitrowanie. Jego działanie 
jest porównywane do działania GSH, który 
uznawany jest za kluczowy czynnik chronią-
cy komórki przed ONOO-. Poziom siarko-
wodoru w wyżej wymienionych chorobach 
jest obniżony, co prowadzi do zwiększonej 
aktywności ONOO- i ostatecznie degeneracji 
neuronów (Stępnik 2001, Whiteman i współ-
aut. 2004). H2S ma zdolność hamowania ak-
tywności innych reaktywnych form tlenu, 
azotu czy chloru, do których zalicza się m.in.: 
nadtlenek wodoru (H2O2), kwas podchlora-
wy (HOCl) (Ryc. 6). HOCl tworzony jest w 
reakcji nadtlenku wodoru z anionem chlor-
kowym, proces ten jest katalizowany przez 

ekspresji genu CBS. W konsekwencji obser-
wuje się znacznie wyższą produkcję H2S, któ-
ry prawdopodobnie działa neurotoksycznie. 
Związek ten hamuje oksydazę cytochromu c 
lub wywołuje nadmierną stymulację recep-
torów NMDA, za pośrednictwem wtórnego 
przekaźnika jakim jest cykliczny adenozy-
nomonofosforan (cAMP). Receptor NMDA 
jest receptorem jonowym składającym się z 
trzech podjednostek NMDAR1, NMDAR2A i 
NMDAR2B. Jego endogennymi ligandami są 
m.in.: kwas N-metylo-D-asparaginowy (NMDA) 
oraz kwas glutaminowy. Przyłączenie gluta-
minianu do receptora powoduje fosforylację 
podjednostki NMDAR1 wewnątrz kanału jo-
nowego poprzez kinazę białkową A, której 
aktywność jest zależna od cAMP. W konse-
kwencji dochodzi do otworzenia się kanału 
i napływu jonów Ca2+. Powoduje to zmianę 
długotrwałego wzmocnienia synaptycznego, 
co oznacza zwiększenie sprawności przewo-
dzenia impulsów nerwowych przez synapsy 
(Tabela 1). Wpływając także na funkcję osi 
podwzgórze-przysadka-nadnercza. H2S obniża 
stymulowane potasem uwalnianie hormonu 
kortykotropowego przez podwzgórze. Czyn-
nik ten pełni więc rolę negatywnego regulato-
ra osi podwzgórze-przysadka-nadnercza. Zwią-
zek ten ma również zdolność oddziaływania 
na wewnątrzkomórkowe magazyny jonów 
wapnia, powodując ich uwolnienie do wnę-
trza komórek i tym samym pobudzenie neuro-
nów (Abe i Kimura 1996, Kimura 2000, Russo 
i współaut. 2000, Geng i współaut. 2004b, Lee 
i współaut. 2006, Łowicka i Bełtowski 2007). 
H2S oddziałuje z zależną od jonów Ca2+ i kal-
moduliny ścieżką sygnałową. Kinazy, których 
aktywność jest zależna od stężenia jonów 
wapnia i kalmoduliny należą do rodziny kinaz 
serynowo-treoninowych. Ich aktywacja nastę-
puje na skutek dołączenia się kompleksu jo-
nów Ca2+ i kalmoduliny (Tabela 1). 

Ryc. 6. Wpływ siarkowodoru na reaktywne formy tlenu, azo-
tu i chloru (wg Whitemana i współaut. 2004, Stępnika 2001, 
zmodyfikowana)..
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aktywność HOCl, jest to istotny mechanizm 
eliminacji HOCl, zanim powstaną zmiany 
neurodegeneracyjne (Whiteman i współaut. 
2005).

mieloperoksydazę. HOCl jest toksyczny w 
stosunku do neuronów, oddziałuje podobnie, 
jak ONOO- powodując powstanie 3-chloro-
tyrozyny. H2S znacząco ogranicza toksyczną 

SIARKOWODÓR W HIBERNACJI

Wyniki przeprowadzonych badań na mo-
delach zwierzęcych wskazują, iż H2S wywołu-
je stan zbliżony do hibernacji. Ssaki znajdu-
jące się w środowisku umiarkowanego stęże-
nia H2S, które wynosi około 80 ppm, wcho-
dzą w stan hipotermii. Po 6 godzinnym prze-
bywaniu w takim otoczeniu, temperatura cia-
ła badanych myszy spadła, do około 15°C, a 
poziom metabolizmu zmniejszył się o około 
90%. Kiedy badane zwierzęta zostały ponow-
nie umieszczone w środowisku ze świeżym 
powietrzem, ich stan wracał do normy, nie 
wykazując jednocześnie żadnych zmian w 
zachowaniu i funkcjonowaniu. Istnieje wiele 
możliwości wykorzystania tego stanu, między 

innymi w celu chemicznego regulowania hi-
potermii. H2S wywołuje takie działanie praw-
dopodobnie poprzez odwracalne hamowanie 
mitochondrialnej oksydazy cytochromu c 
(CcO), w wyniku czego następuje spowolnie-
nie oddychania. W środowisku z podwyższo-
nym stężeniem H2S, wiąże się on do zredu-
kowanej CcO, konkurując przy tym z tlenem 
o wiązanie do miejsca aktywnego enzymu. 
W takiej sytuacji związek ten może zostać za-
stąpiony przez tlen. Jeśli natomiast stężenie 
H2S zostanie obniżone, to nie konkuruje on 
z tlenem, a jedynie redukuje utlenioną CcO 
oraz cytochrom c, co umożliwia katalityczną 
redukcję tlenu (Collman i współaut 2009).

PODSUMOWANIE

Badania jednoznacznie wykazują, że siarko-
wodór obok tlenku azotu i tlenku węgla jest 
trzecim gazowym mediatorem. Przedstawione 
dane potwierdzają, jak istotną rolę w organi-
zmie pełni H2S. Wykorzystując różne ścieżki 
sygnałowe, działa neuro- i kardioprotekcyjnie. 

SIARKOWODÓR — GAZ NIE TYLKO O WŁAŚCIWOŚCIACH TOKSYCZNYCH

Streszczenie

Nie oznacza to jednak, że endogenny H2S wy-
kazuje jedynie pozytywne działanie na fizjolo-
gię człowieka i innych organizmów. Wiele z 
mechanizmów jego działania nie zostało jesz-
cze poznanych, ale ich odkrycie i zrozumienie 
będzie z pewnością bardzo cenne.

Siarkowodór (H2S) jest trzecim, po tlenku wę-
gla (CO) i tlenku azotu (NO˙), mediatorem regulu-
jącym aktywność komórek. W organizmie jest on 
wytwarzany z cysteiny przy użyciu β-syntazy cystatio-
niny (CBS) lub γ-liazy cystationiny (CSE). Badania z 
ostatnich lat potwierdzają, że siarkowodór reguluje 
funkcje układu krążenia i układu nerwowego. H2S 
wpływa na ciśnienie tętnicze krwi. Niski poziom 
siarkowodoru zwiększa ryzyko rozwoju chorób ukła-
du sercowo-naczyniowego, jak np. miażdżycy, czy 
zakrzepicy. Ponadto gaz ten wykazuje właściwości 

pro- i przeciwzapalne. H2S reguluje również funk-
cje układu nerwowego, a jako cząsteczka sygnałowa 
zaangażowany jest w szlaki transdukcji sygnału ko-
mórkowego. Oddziałuje on na kanały KATP i kinazę 
zależną od jonów Ca2+ i kalmoduliny. Siarkowodór 
wpływa na syntezę cAMP i aktywność receptorów 
NMDA. Co więcej H2S reguluje wydzielanie  insuliny. 
Gaz ten wpływa na syntezę i działanie reaktywnych 
form tlenu, azotu i chloru. Dodatkowo siarkowodór 
reguluje wytwarzanie CO i NO˙. Siarkowodór, tlenek 
azotu i tlenek węgla to tzw. gazotransmitery..

The aim of this article is to review recent stud-
ies confirming that hydrogen sulfide (H2S), like car-
bon monoxide (CO) and nitric oxide (NO•), plays 
in cells important regulatory functions that in con-

trol of cardiovascular and nervous systems, and in 
cell signaling. Hydrogen sulfide belongs thus to the 
group of gaseous transmitters, together with nitric 
oxide and carbon monoxide.

HYDROGEN SULFIDE — GAS, WHICH DOESN’T HAVE ONLY TOXIC PROPERTIES

Summary
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