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SIARKOWODOR — GAZ NIE TYLKO O WEASCIWOSCIACH TOKSYCZNYCH

OGOLNA CHARAKTERYSTYKA SIARKOWODORU

Siarkowodor to czgsteczka o wzorze su-
marycznym H,S i masie molowej 34,076 g/
mol. Ten bezbarwny gaz cechuje zapach
zgnilych jaj. Siarkowodor jest tatwopalny,
rozpuszcza si¢ w wodzie, w wyniku czego
powstaje woda siarkowodorowa badz kwas
siarkowy. Zwiazek ten rozpuszcza si¢ rOw-
niez w etanolu i glicerynie. Wysokie steze-
nie siarkowodoru koreluje z toksycznym i
bardzo szybkim jego dzialaniem. Dzialanie
toksyczne jest porownywalne z dzialaniem
cyjanowodoru, ktory uznawany jest za jedna
z najgrozniejszych trucizn. Gestos¢ H,S jest
wicksza od gestoSci powietrza, wiec wyka-
zuje on zdolnoS¢ gromadzenia sie¢ w dotach
czy zaglebieniach wystepujacych w gruncie,
a takze w studzienkach kanalizacyjnych. H,S
wytwarzany jest w wielu procesach zarowno
chemicznych, jak i technologicznych (Fry-
DRYCH 2008).

Siarkowodor wchiania sie do organizmu
poprzez drogi oddechowe, a takze w znacz-

nie mniejszym stopniu przez skore. Zwiazek
ten w organizmie ulega przeksztalceniu do
kwasu siarkowego. Produkt reakcji utleniania
zostaje usuni¢ty z organizmu wraz z moczem
w dwoch formach: wolnych badz sprzezo-
nych siarczanow. Jednak nie caly wchiloniety
H,S zostaje w ten sposob wydalony z orga-
nizmu, gdyz jego czeSC ulega rozkladowi za-
rowno we krwi, jak i w tkankach. W proce-
sie tym powstaje siarka zdolna do reagowa-
nia z endogennymi czasteczkami siarkowodo-
ru, a w konsekwencji powstaja wielosiarczki.

Prog wyczuwalnosci siarkowodoru w po-
wietrzu jest bardzo niski i wynosi 0,0007
mg/m3. Co wiecej, szybko przyzwyczajamy
siec do tego zapachu, przez co zwicksza si¢
nasza tolerancja. JesSli dojdzie do ekspozycji
na wysokie stezenie tego zwiazku (ponad
1000 mg/m?), w ciagu kilku minut dochodzi
do utraty przytomnoSci, a w konsekwencji
do Smierci na skutek uduszenia (FRYDRYCH
2008).

BIOLOGICZNA ROLA STARKOWODORU

Toksyczne dzialanie tej czasteczki polega
na blokowaniu aktywnoS$ci enzymow odde-
chowych, w tym oksydazy cytochromowe;.
Nastepuje zaburzenie oddychania komorko-
wego i w konsekwencji rozwoj kwasicy mle-
czanowej. Skutkiem kwasicy jest zaburzenie
rytmu pracy serca, co z kolei jest zwiazane
z nieprawidlowoScia depolaryzacji btony
plazmatycznej komorek ukladu bodZcoprze-

wodzacego. Siarkowodor w odréznieniu od
tlenku wegla nie wiaze sie¢ z hemoglobing,
za$ laczy sie z methemoglobina, w wyniku
czego powstaje sulfhemoglobina. H,S powo-
duje niedobor tlenu zaré6wno w tkankach,
jak i narzadach. Stwierdzono, ze ma zdolnos¢
uszkadzania komoérek w oSrodkowym ukla-
dzie nerwowym oraz nerwéw obwodowych.
Wplywa rowniez na uktad krwiotworczy. Ob-
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jawy toksycznego dzialania tego zwiazku sa
liczne, miedzy innymi obserwuje si¢ podraz-
nienie Sluzéwek, mdtoSci, wymioty, wzrost
ciSnienia krwi, boéle glowy, drgawki, utrate
przytomnosci, a ostatecznie Spiaczke (FRY-
DRYCH 2008).

H,S pelni istotna role w regulacji proce-
sow zyciowych, a jego produkcja odbywa
sie w wielu tkankach ssakéw. Siarkowo-
dor jest wydzielany w fizjologicznych pro-
cesach, co niejako potwierdza, ze pelni on
funkcje czynnika regulujacego. W warun-
kach fizjologicznych (pH roztworow wod-
nych wynosi okoto 7,4) 1/3 siarkowodoru
znajduje si¢ w postaci niezdysocjowanej. Po-
zostala czeS¢ 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-
¢ji jon siarczkowy wystepuje w niewielkich
iloSciach w warunkach in vivo (BELTOWSKI
2004). Powszechnie wykorzystywanym zro-
diem H,S w badaniach jest wodorosiarczek
sodu (NaHS), poniewaz NaHS tatwo ulega
reakcji dysocjacji na kation sodu i anion
wodorosiarczkowy. HS  czeSciowo wiaze
jony wodoru przeksztalcajac sie¢ w postac
niezdysocjowana, ktora wykazuje wlasciwo-
Sci lipofilne i w prosty sposob przenika do
wnetrza komorek poprzez blony plazma-
tyczne (LOWICKA i BELTOWSKI 2007).

W ostatnich latach badano rOéwniez inne
zwiazki, ktore moga by¢ Zrodlem H,S w wa-
runkach in vitro, jak i in vivo. Zrodltem siar-
kowodoru sa zmodyfikowane leki przeciw-
zapalne, zdolne do jego uwalniania. Tak po-
zyskany czynnik zmniejsza tworzenie obrze-
kow, przyleganie leukocytéw do komorek
srodblonka naczyn krwionosnych, a takze ha-
muje wytwarzanie cytokin prozapalnych. Po-
nadto, chroni on btone¢ Sluzowa uktadu po-
karmowego przed uszkodzeniami oraz przy-
spiesza jej regeneracje (WALLACE 2007). Do
tych zwiazkéw zalicza si¢ morpholin-4-ium-
-4-methoxyphenyl(morpholino) phosphinodi-
thioate (GYY4137). GYY4137 cechuje si¢ po-
wolnym uwalnianiem H,S w warunkach in
vitro oraz in vivo (badania przeprowadzone
na szczurach). Uwalnianie H,S z GYY4137
jest zalezne od pH roztworu, co przypomina
warunki w organizmie po uwolnieniu endo-
gennego siarkowodoru. GYY4137 wykazuje
dzialanie przeciwzapalne w przeprowadzo-
nym doswiadczeniu, jednak konieczne sa dal-
sze badania na innych modelach zwierzecych
(Lt i wspotaut. 2009).

Innym, badanym zwiazkiem, donorem
H,S, 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 chorob takich jak wrzodzie-
jace zapalenie jelita grubego czy choroby
Lesniowskiego-Crohna. Leczenie mesalazy-
na w wielu przypadkach jest jednak nie-
skuteczne. Badania na mysich modelach
potwierdzaja skutecznoS¢ leczenia tych
choréb przy uzyciu ATB-429. Uwalniany z
ATB-429 siarkowodor wykazuje lecznicze
dzialanie na jelita, poprzez oddziatywanie
na kanaty K, . oraz regulacje odpowiedzi
zapalnej (DISTRUTTI i wspotaut. 2006, Fio-
RUCCI i wspotaut. 2007).

Kolejnym, zmodyfikowanym zwiazkiem
przeciwzapalnym jest pochodna naprokse-
nu: 2-(6-methoxynapthalen-2-yl)-propionic
acid 4-thiocarbamoyl-phenyl ester (ATB-
346), ktora hamuje aktywno$¢ cyklooksyge-
nazy-2 oraz przenikanie leukocytéw. Dziata-
nie tego zwiazku jest bardziej wydajne niz
naproksenu. Co wazne, ATB-346 nie uszka-
dza blony Sluzowej zoladka i wzmaga go-
jenie si¢ wczeSniej powstalych owrzodzen
(WALLACE i wspotaut. 2010).

Przeprowadzono rowniez badania nad
pochodna aspiryny: 2-acetyloxybenzoic
acid  4-(3-thioxo-3H-1,2-dithiol-5-yl)phenyl
ester (ACS14), jako zrodila H,S. Wyniki ba-
dan potwierdzaja skutecznoSc¢ i bezpieczen-
stwo ACS14, szczegbdlnie w stosunku do
btony Sluzowej zotadka (SPARATORE i wspol-
aut. 2009).

Przeprowadzono tez badania zmodyfi-
kowanych czasteczek lewodopaminy, kt6-
re wykazuja zdolnoS¢ uwalniania H,S. Sa
to: 4-(3-thioxo-3H-1,2-dithiol-4-yl)-benzoic
acid (ACS48), [2-methoxy-4-(3-thioxo0-3H-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 nastepuje niszczenie neuronow
dopaminergicznych istoty czarnej, i ma ona
charakter postepowy. H,S uwalniany z tych
zwiazkow dziala przeciwzapalnie, antyoksy-
dacyjnie, a takze umozliwia przywrocenie
odpowiedniego poziomu dopaminy (LEE i
wspotaut 2010).

Stezenie siarkowodoru w o0soczu oraz
przewazajacej wiekszosci tkanek jest zblizo-
ne i osiaga wartoS¢ okoto 50 pM. Wyjatek
stanowia mozg, uktad krwionos$ny, watro-
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ba oraz nerki, w ktorych to produkcja H,S
jest znacznie wicksza, a w konsekwencji H,S

osiaga w nich najwyzsze stezenie (LOWICKA
i BELTOWSKI 2007).

SYNTEZA I METABOLIZM SIARKOWODORU W WARUNKACH IN VIVO

H,S pochodzenia endogennego wytwarza-
ny jest gtownie z L-cysteiny. Ostatnie dane
literaturowe wskazuja, ze forma D-cysteiny
roOwniez moze byC zrodlem H,S (SHIBUYA i
wspotaut. 2013). Cysteina jest jednym z ami-
nokwasow zawierajacych w swojej czastecz-
ce siarke. L-cysteina syntetyzowana jest z L-
-metioniny poprzez transsulfuracje. Metioni-
na przeksztatlcana jest w homocysteing, ktora
ma zdolnoS¢ wiazania si¢ z seryna i powstaje
cystationina. Na skutek hydrolizy cystationi-
ny powstaje cysteina i homoseryna (BEETOW-
SKI 2004, LOWICKA i BEERTOWSKI 2007, UFNAL
i ZERA 2010). Produkcja siarkowodoru z cy-

r

H,0

steiny moze przebiegac¢ trzema Sciezkami z
wykorzystaniem trzech enzymOw: f-syntazy
cystationiny (CBS), y-liazy cystationiny (CSE)
oraz transferazy siarkowej 3-merkaptopiro-
gronianu (3MST). CBS i CSE sa to enzymy
zalezne od fosforanu pirydoksalu, potocznie
okreslanego jako witamina B,. Cysteina zosta-
je przeksztalcona do cystyny, ktora w obec-
noSci CSE rozklada si¢, dajac tiocysteine¢ i
pirogronian. Tiocysteina przeksztalca sie do
cysteiny, a w procesie tym uwalniany jest
siarkowodor. Cysteina reaguje z homocyste-
ina w obecnosSci CBS i powstaje cystationina
oraz H,S. Cystationina przy udziale CSE roz-
ktadania jest do cysteiny,
mleczanu i amoniaku. Syn-
teza siarkowodoru z wyko-
rzystaniem CBS oparta jest
na reakcji homocysteiny
z cysteina (Ryc. 1). CBS i
CSE wytwarzane sa w wie-
Iu narzadach i wuktadach
w organizmie. Jednakze w
oSrodkowym uktadzie ner-
wowym dominujaca role w
produkciji tego zwiazku pel-
ni CBS, a w ukladzie krwio-
no$nym CSE. W organizmie

B-syniaza cystationimy

wystepuja rOwniez narzady,
o w ktorych obydwa enzymy
spetniaja rownowazna funk-
cje, wsrod nich wyr6znia

— si¢ miedzy innymi watrobe
i nerki (LOWICKA i BELTOW-

1 SKI 2007).

viam N\ Trzecim enzymem jest

e transferaza siarkowa 3-mer-

kaptopirogronianu, ktéra w
potaczeniu z aminotransfe-
raza cysteinowa (CAT) od-
powiada za produkcje H,S
z L-cysteiny w obecnosci

Pirogronian s

Ryc. 1. Synteza siarkowodoru w warunkach in vivo (wg LOWICKIEJ
i BEETOWSKIEGO 2007, TANIZAWY 2011, zmodyfikowana).

a-ketoglutaranu.  Ekspresje
3MST obserwuje si¢ w mo-
zgu, a takze w komorkach
srodbtonka aorty piersio-
wej. Aminotransferaza cy-
steinowa [jest identyczna
jak aminotransferaza aspa-
raginowa (AAT)] katalizuje
transaminacj¢ miedzy L-cy-

v

Amoniak

¥

Mleczan
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=

mitochondriach. Pierw-
sza z wymienionych
przemian jest prawdo-
podobnie reakcja nie-

____________ enzymatyczna, cho¢

tiolowa

: istnieje podejrzenie,
el ze swoOj udzial ma w
niej dysmutaza ponad-

Tiosiarczan Metanotiol

tlenkowa. Katabolizm
siarkowodoru zwiazany

Mitochondrmm | Sulfiransferaza:

A 4

jest z transportem elek-
Cytoplazma tronow w lancuchu od-
dechowym. Przeksztal-

cenie tiosiarczanu do
siarczynu katalizowane

Siarczyn Siarczek
dimetylu
!V Oksydaza !
| siarczanowa |
Siarczan

jest przez sulftransfera-
z¢:  tiosiarczan-cyjanek
(rodanaza, TST). Reak-
cja ta polega na prze-
niesieniu siarki pocho-
dzacej z tiosiarczanu na
cyjanek, w wyniku cze-
g0 powstaje tiocyjanian

Ryc. 2. Metabolizm siarkowodoru w warunkach in vivo (wg Eowickigy ©Oraz siarczyn. Reakcja

i BELTOWSKIEGO 2007, zmodyfikowana).

steina i o-ketoglutaranem. W wyniku tej re-
akcji powstaje 3-merkaptopirogronian oraz
L-glutaminian. Transferaza siarkowa 3-mer-
kaptopirogronianu przenosi siarke do kwasu
siarkowego. Produktem tej reakcji jest piro-
gronian i tiosiarczan, ktory jest nastepnie
redukowany do siarkowodoru. Reakcja ta za-
chodzi w obecnosci zredukowanego glutatio-
nu (GSH) (Ryc. 1) (TANIZAWA 2011).
Siarkowodor jest utleniany poczatkowo
do tiosiarczanu, ktory ulega dalszemu prze-
ksztalceniu do siarczynu, a nastepnie do
siarczanu. Proces ten zachodzi glownie w

utlenienia siarczynu do

siarczanu Kkatalizowana

jest poprzez oksydaze
siarczanowa, a produktem koncowym me-
tabolizmu H,S s3 siarczany (Ryc. 2). Drugi
mechanizm metabolizmu tego zwiazku opie-
ra si¢ na metylacji przez S-metylotransferaze
tiolowa. W wyniku tego powstaje metanotiol,
a w kolejnym etapie siarczek dimetylu, co za-
chodzi w cytoplazmie. Ponadto H,S wiaze si¢
z methemoglobina, dajac sulfhemoglobine.
Hemoglobina wiaze réwniez tlenek wegla
oraz tlenek azotu, czyli trzy gtéwne gazotran-
smitery (ROWICKA i BELTOWSKI 2007).

SIARKOWODOR W UKLADZIE KRAZENIA

Badania przeprowadzone w ostatnich la-
tach wykazuja, ze siarkowodor pelni istot-
na role w regulacji funkcji uktadu krazenia.
Czynnik ten produkowany jest w aorcie pier-
siowej, zyle wrotnej, tetnicy ogona trzustki,
tetnicy krezkowej oraz tetnicy plucnej. H,S
dziala rozkurczajaco na mi¢Sniowke gtadka
naczyn krwionosnych, jest to jednak zalez-
ne od dawki, a takze od stanu Srodblonka
oraz oddzialywania z tlenkiem azotu (GENG
i wspotaut. 2004a). Badania wykazuja, iz ha-
mowanie wytwarzania tlenku azotu, a takze
usuni¢cie Srodbtonka naczyn krwionos$nych
wplywa na site dziatania relaksacyjnego H.S.

Tlenek azotu wytwarzany w ukladzie kra-
zenia uwrazliwia komorki Srédblonka na
dzialanie siarkowodoru. Naczyniorozszerza-
jace dziatanie H,S polega na oddzialywaniu
z wrazliwymi na ATP kanalami potasowymi
(K,,»). Kanaly K, , sa obecne w wielu tkan-
kach, miedzy innymi wystepuja w komor-
kach miesSni gtadkich naczyn krwionoSnych,
a przez wptyw na ich kurczliwos¢ odgrywaja
istotna role¢ w regulacji ciSnienia krwi. Otwo-
rzenie kanalow K, . chroni przed nadmier-
nym skurczem komorek miesni gltadkich na-
czyn krwionosnych, jednoczesSnie obnizajac
cisnienie krwi. Dodatkowo dochodzi do inak-
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Tabela 1. Wplyw siarkowodoru na kanaty K

ATP?

kinazy zalezne od jonoéw wapnia i kalmoduliny

oraz receptory NMDA (GENG i wspoétaut. 2004, LEE i wspotaut. 2000).

Sciezka sygnatlowa zalezna od

K K R t MDA
analy Ky, jonoéw Ca?" i kalmoduliny cceptory N

Zwigkszone stezenie jonow Zwickszona synteza CAMP

Mechani Ca*

?C a'nlzm Zwiekszony przepltyw jonow Wzrost aktywnosci PKA

dziatania Aktywacja kinazy zaleznej od ) y .

Ca* i kalmoduliny Zwiekszony naplyw jonow Ca
Zmi dhugotrwat -
Efekt Hiperpolaryzacja blony Pobudzenie neuronow fana Gugotrwaicgo wzmoc

nienia synaptycznego

tywacji zaleznych od napiecia kanalow wap-
niowych typu L, prowadzac do relaksacji ko-
morek i powiekszenia Swiatla naczyn krwio-
nosnych poprzez obnizenie stezenia wolnych
jonow Ca** w komorkach. H,S bezposrednio
oddziatluje na kanaly K, ., zwickszajac ich
wrazliwos¢, przeplyw jonow i wywolujac
hyperpolaryzacje blony (Tabela 1). Siarko-
wodor, w przeciwienstwie do tlenku azotu i
tlenku wegla, wykazuje swoja wazodylacyjna
aktywnoS¢ niezaleznie od Sciezki sygnalowe;j
kinazy biatkowej G (CHENG i wspotaut. 2004,
TANG i wspotaut. 2005).

H,S poza dzialaniem rozszerzajacym moze
wykazywacC zwezajace dzialanie na tetnice
zarOwno u myszy, szczurOw, jak i u ludzi.
Zjawisko takie wystepuje przy niskich steze-
niach tego czynnika, o wartoSciach ponizej
100 uM (BEETOWSKI 2004, UFNAL i ZERA 2010).
Przewlekty niedobor siarkowodoru ma swoj
udzial w rozwoju nadciSnienia tetniczego.
Eksperymenty na modelach zwierzecych wy-
kazaly, ze u szczurow, u ktérych rozwineto
sie samoistne nadciSnienie tetnicze (SHR),
poziom siarkowodoru oraz ekspresja genow,
a takze aktywnos¢ CSE byla obnizona. Hamo-
wanie aktywnosci CSE, przy pomocy blokera,
propargylglicyny, skutkuje obnizona synteza
i stezeniem H,S oraz podwyzszeniem ciSnie-
nia tetniczego krwi. Czasteczka ta pelni istot-
na funkcje w utrzymaniu odpowiedniego
napiecia naczyn krwionosnych, a egzogenny
H,S chroni przed rozwojem nadciSnienia tet-
niczego (BELTOWSKI 2004, BHATIA 2005).

CSE uczestniczy w wytwarzaniu glutatio-
nu (GSH), poprzez zwickszenie aktywnoSci

syntazy y-glutamylocysteinowej. Obnizony
poziom glutationu, charakterystyczny dla
choroby niedokrwiennej serca, prowadzi

do zwigkszonej ekspresji genu CSE. Jednak-

ze aktywnoS¢ CSE jest uzalezniona od fosfo-
ranu 5’-pirydoksalu (PLP), ktorego poziom
rowniez ulega redukcji w chorobie niedo-
krwiennej. Niski poziom PLP hamuje ak-
tywnos¢ CSE prowadzac do zmniejszonego
wytwarzania H,S (Ryc. 3). W konsekwencji
dochodzi do zmiany poziomu wolnych rod-
nikow tlenowych, tlenku azotu i tlenku we-
gla oraz nadmiernego wzrost stezenia Ca?’,
H,S zwicksza wewnatrzkomorkowy stosu-
nek NADPH:NADP; rozregulowuje transport
elektronow, funkcjonalnos¢ genow odpowie-
dzialnych za tworzenie ATP, wlaczajac w to
podjednostki I, II, III oksydazy cytochromo-
wej, podjednostke IV oksydazy cytochromu
¢, podjednostke d syntazy ATP, funkcjonal-
nos¢ gendw odpowiedzialnych za homeosta-
ze redoks, w tym podjednostke 8 S-transfe-
razy glutationu, M5 S-transferazy glutationu,
metalotioneine-1, -2. Przez to zwiazek ten
moduluje uwalnianie wolnych rodnikow tle-
nowych, a takze redukuje gromadzenie si¢
produktow peroksydacji lipidow (GENG i
wspotaut. 2004b).

Siarkowodor hamuje agregacje plytek
krwi, komorek spetniajacych wazne funkcje
w hemostazie, stymulowanych réznymi in-
duktorami. Zalicza sie do nich m.in.: adeno-
zynodiforsforan (ADP), kolagen, trombine
czy kwas arachidonowy. Dzialanie H,S jest
uzaleznione od stezenia, gdyz przy stezeniu
10 mM nastepuje calkowite zablokowanie
agregacji plytek krwi. Mechanizm jego dzia-
lania jest nieznany, aczkolwiek wykluczono
wplyw poprzez kanaly K, endogenna syn-
teze NO, oraz udziat cAMP i cGMP (ZAGLI
i wspolaut. 2007, MALINOWSKA i wspoOlaut.
2011). Innym rodzajem odpowiedzi plytek
krwi na wyzej wymienione aktywatory jest
adhezja do bialek adhezyjnych. Siarkowo-
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Aktywnosé CSE

Poziom
@ PLP [ |

ﬁ Stezenic Ca>™

ﬁ Stezenie RFT,
NO. CO

l Synteza H,S

indukowalnej syntazy
tlenku azotu ({NOS),
jednoczes$nie chroniac
przed aktywacja trans-
krypcyjnego czynnika
jadrowego NF«B, po-
przez hamowanie de-

. gradacji i fosforylacji
?Y“g“tlf‘qa inhibitora (IxkB) tego
ransportu .

i czynnika. Oksygena-
SR za hemowa (HO) jest

cytoprotekcyjnym i
przeciwzapalnym en-

Wewnatrzkomoérkowy
stosunck NADPH:NADP

zymem, odpowiedzial-
nym za produkcje¢ tlen-
ku wegla. HO-1 odgry-

Ryc. 3. Udzial siarkowodoru w patogenezie choroby niedokrwiennej

(wg GENGA i wspolaut. 2004, zmodyfikowana).

dor hamuje adhezje ptytek krwi do kolage-
nu oraz fibrynogenu, co jest przypuszczalnie
zwiazane z hamowaniem szlaku sygnatowego
biatek G. Aktywacja plytek krwi i transdukcja
sygnalu prowadzi do wytwarzania reaktyw-
nych form tlenu i azotu (RFT, RFA), ktore
moga pelni¢ role wtornych przekaznikow
regulujacych funkcje plytek. Reakcja H,S z
RFT i RFA powoduje obnizenie ich poziomu
w roznych komorkach, czyli H,S chroni ko-
morki przed ich oksydacyjnym dzialaniem.
Stymulacja plytek krwi przez trombine¢ pro-
wadzi do aktywacji kinazy 3-fosfoinozytolu,
w efekcie powstaje inozytolotrifosforan. Wy-
twarzanie fosfatydyloinozytolu jest niezbed-
ne do aktywacji integryny o B, i stabilizacji
powstajacych agregatow. Kinaza 3-fosfoinozy-
tolu uczestniczy w produkcji RFT w ptytkach
krwi. H,S hamuje ten szlak sygnalowy, hamu-
jac tym samym adhezj¢ plytek krwi (MALI-
NOWSKA i wspotaut. 2011; MOREL i wspotaut.
2012a, b).

Wryniki badan sugeruja, ze siarkowodor
i tlenek azotu oddzialuja ze soba, tworzac
nowa czasteczke okreSlana jako nitrozotiol.
Molekuta ta nie rozszerza Swiatla naczyn
krwionosnych, a jedyna konsekwencja jej
utworzenia jest zmniejszenie poziomu endo-
gennego NO' oraz H,S; dochodzi do inakty-
wacji i zmniejszonego uwalniania NO* (ALI i
wspotaut. 2006, WHITEMAN wspotaut. 20006).

H,S wykazuje zdolnoS¢ pobudzenia eks-
presji oksygenazy hemowej 1 (HO-1) po-
przez Sciezke sygnalowa zalezna od Kkina-
zy regulowanej czynnikami zewnetrznymi
(ERK) (Ryc. 4). Ponadto, HO-1 zmniejsza
wytwarzanie NO' przez hamowanie ekspresji

wa kluczowa role w
ochronie tkanek przed
stresem oksydacyjnym.
H,S aktywuje ERK 1/2
oraz stymuluje fosfory-
lacje p-38 MAPK (kinazy aktywowane mito-
genami). To aktywuje HO-1 i nastepuje inhi-
bicja NF«xB (hamowanie fosforylacji i degra-
dacji jego inhibitora). NF«B jest to rodzina
biatek regulujacych ekspresj¢ wielu genow
uczestniczacych w procesie zapalnym oraz
wykazujacych dzialanie antyapoptotyczne.
Czynnik ten zwicksza ekspresje genow ko-
dujacych cytokiny prozapalne, np. czynnik
martwicy nowotworow o (TNF-o) i enzymow
prozapalnych, np. iNOS. Sciezka sygnalowa
kinazy MAP sktada sie z trzech rownoleglych
szlakow. Pierwszy z nich opiera sie o funk-
cjonowanie kinazy bialkowej aktywowane;j
stresem i N-koficowego fragmentu kinazy c-
Jun (SAPK/JNK). Drugi z nich opiera sie o
aktywowany mitogenami szlak p-38-MAPK,
a trzeci zwiazany z kinaza regulowana czyn-
nikami zewnetrznymi (ERK/MAPK) (Du i
wspotaut. 2004, OH i wspotaut. 2006). iNOS
jest indukowana w obecnosci cytokin proza-
palnych, takich jak: interleukina 15 (IL-1pB),
interferon-y, TNF-a. H,S zwi¢ksza produkcje
NO i ekspresje iNOS, poprzez mechanizm
aktywacji czynnika NF«B indukowanego IL-
1B, co powoduje wzrost ekspresji iNOS i
zwigkszenie produkcji NO' (JEONG i wspol-
aut. 2000).

Siarkowodo6r moze wykazywad dziatanie
prozapalne, jak i przeciwzapalne. Po wpro-
wadzeniu do organizmu endotoksyny, jaka
jest lipopolisacharyd (LPS), dochodzi do
zwickszenia syntezy H.,S, a takze zwickszenia
ekspresji genu CSE. Hamowanie aktywnoSci
CSE powoduje inhibicje stanu zapalnego. Jed-
nak z drugiej strony zwiazek ten moze pel-
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sje Srodblonkowej syntazy tlenku
azotu (eNOS) oraz CSE, powodujac
uwalnianie obu gazotransmiterow

z komorek Srodbtonka. W wyniku
dzialania NO'" i H,S zwigksza si¢
poziom cGMP, oddzialujacego na

NF-xB kinaz¢ bialkkowa G (PKG). Aktywo-

ERK
H.S > HO-1
p-38 MAPK
NO' I_ iNOS }_ TNF-a |_

Ryc. 4. Mechanizm aktywacji przez siarkowodor oksyge-
nazy hemowej (wg JEONGA i wspoétaut. 20006, zmodyfiko-

wana).

Otwieranie

Stezenie 4
"| kanaléw Katp

glukozy

| 1T Stezenic
| siarkowodoru

l

wana kinaza bialkowa G rozpoczyna
tworzenie nowych naczyn krwio-
nosnych, poprzez oddzialywanie z
ERK1/2 oraz p-38 (COLETTA i wspo-
aut. 2012).

Siarkowodor wykazuje dziala-
nie naczyniorozszerzajace rowniez
poza ukladem krazenia. Zwiazek ten
wplywa na rozkurcz nasieniowo-
dow, jelita cienkiego, hamuje skur-
cze miesniowki macicy zaréwno
w czasie ciazy, jak i po stymulacji
oksytocyna (BELTOWSKI 2004, CHENG
2004).

Aktywnosé |

kanalow Ca”* |

Hyperpolaryzacja
blony

Pelni on rowniez istotna funkcje

w aktywacji kanalow K, w komor-

N

Wrydzielanie insuliny

Ryc. 5. Wplyw siarkowodoru na wydzielanie insuliny w
komorkach B trzustki (wg YANGA i wspotaut. 2005, zmo-

dyfikowana)..

ni¢ role czynnika przeciwzapalnego. Aktyw-
noSC ta zwiazana jest z hamowaniem przez
H,S wytwarzania tlenku azotu oraz czynnika
martwicy nowotworow o (TNF-0), poprzez
inhibicje Sciezki sygnalowej p38 MAPK.
Dwojakie dziatanie H,S jest zalezne od steze-
nia oraz stanu antyoksydacyjnego i przeciw-
zapalnego organizmu. W niskich stezeniach
siarkowodor wykazuje dzialanie przeciwza-
palne, a w wysokich stezeniach prozapalne
(L1 i wspoélaut. 2006, ZANARDO i wspolaut.
20006, PAE i wspotaut. 2009).

Zwiazek ten wykazuje zdolnoS¢ przy-
spieszenia gojenia si¢ ran oraz tworzenie
nowych naczyn krwionoSnych. W wyniku
dzialania czynnika wzrostu Srédbtonka na-
czyn (VEGF) nast¢puje wzrost st¢zenia jo-
now Ca* w komorkach. Zwieksza to ekspre-

kach B-trzustki, odpowiedzialnych za
wydzielanie insuliny. W warunkach
podwyzszonego poziomu glukozy
we krwi dochodzi do zwiekszone-
go naptywu tego cukru do komorek
B-trzustki, konsekwencja jest pro-
dukcja ATP. Nastepuje zamkniecie
kanatow K, w depolaryzowanej
btonie komorkowej oraz otworzenie
zaleznych od napiecia kanalow wap-
niowych. Wysokie stezenie wolnych jonow
Ca* powoduje uwalnianie insuliny. Interak-
cja miedzy H.S, glukoza i kanalami K, , w
komorkach p-trzustki stanowi wazny element
mechanizmu kontrolujacego wydzielanie in-
suliny. Poziom endogennego H,S odpowiada
za otwieranie i zamykanie kanalow K, & w
komorkach p-trzustki, zaS stezenie glukozy
we krwi reguluje jego produkcje (Ryc. 5).
Przy niskim stezeniu glukozy jego poziom
jest wysoki, kanaly K, , s3 otwarte, blona ko-
morkowa jest w stanie hyperpolaryzacji, ka-
naly Ca* sa malto aktywne, wiec nie docho-
dzi do wydzielania insuliny. W warunkach
podwyzszonego stezenia glukozy sytuacja jest
odwrotna, a w konsekwencji dochodzi do
uwalniania insuliny (YANG i wspotaut. 2005).

SIARKOWODOR W UKEADZIE NERWOWYM

Za synteze siarkowodoru w ukladzie ner-
wowym w duzej mierze odpowiada CBS. Gen
kodujacy ten enzym zlokalizowany jest w 21

chromosomie. W przypadku trisomii 21 pary
chromosomoOw, obserwowanej u osob z ze-
spotem Downa, dochodzi do zwickszonej
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ekspresji genu CBS. W konsekwencji obser-
wuje si¢ znacznie wyzsza produkcje H,S, Kto-
ry prawdopodobnie dziala neurotoksycznie.
Zwiazek ten hamuje oksydaze cytochromu c
lub wywotuje nadmierna stymulacje recep-
torow NMDA, za poSrednictwem wtornego
przekaznika jakim jest cykliczny adenozy-
nomonofosforan (cAMP). Receptor NMDA
jest receptorem jonowym skladajacym si¢ z
trzech podjednostek NMDAR1, NMDAR2A i
NMDAR2B. Jego endogennymi ligandami sa
m.in.: kwas N-metylo-D-asparaginowy (NMDA)
oraz kwas glutaminowy. Przylaczenie gluta-
minianu do receptora powoduje fosforylacje
podjednostki NMDAR1 wewnatrz kanatu jo-
nowego poprzez kinaze bialkowa A, ktorej
aktywnosc jest zalezna od cAMP. W konse-
kwencji dochodzi do otworzenia si¢ kanatu
i naptywu jonow Ca*". Powoduje to zmiang
dhugotrwalego wzmocnienia synaptycznego,
co oznacza zwickszenie sprawnosSci przewo-
dzenia impulsOw nerwowych przez synapsy
(Tabela 1). Wplywajac takze na funkcje osi
podwzgorze-przysadka-nadnercza. H,S obniza
stymulowane potasem uwalnianie hormonu
kortykotropowego przez podwzgorze. Czyn-
nik ten petni wiec role negatywnego regulato-
ra osi podwzgorze-przysadka-nadnercza. Zwia-
zek ten ma rowniez zdolnoS¢ oddzialywania
na wewnatrzkomorkowe magazyny jonow
wapnia, powodujac ich uwolnienie do wne-
trza komorek i tym samym pobudzenie neuro-
néw (ABE i KIMURA 1996, KIMURA 2000, RUSSO
i wspotaut. 2000, GENG i wspotaut. 2004b, LEE
i wspotaut. 2006, LOWICKA i BELTOWSKI 2007).
H,S oddzialuje z zalezng od jonow Ca** i kal-
moduliny Sciezka sygnatowa. Kinazy, ktorych
aktywnoSC jest zalezna od st¢zenia jonow
wapnia i kalmoduliny naleza do rodziny kinaz
serynowo-treoninowych. Ich aktywacja naste-
puje na skutek dotaczenia si¢ kompleksu jo-
néw Ca?" i kalmoduliny (Tabela 1).

> Dzialanie
neuroprotekeyjne

Ryc. 6. Wplyw siarkowodoru na reaktywne formy tlenu, azo-
tu i chloru (wg WHITEMANA i wspotaut. 2004, STEPNIKA 2001,

Przeprowadzono wiele ba-
dan potwierdzajacych protekcyj-
ne dzialanie H.,S, ktorego niedo-
bor moze by¢ wrecz szkodliwy.
Zwiazek ten chroni komorki ner-
wowe przed toksycznym dzia-
laniem glutaminianu, Kktoérego
nadmierna produkcja towarzyszy
drgawkom, niedokrwieniu mo-
zgu, urazom. Jego neurotoksycz-
ne dzialanie polega na zwickszo-
nej stymulacji receptorow lub
blokowaniu transportu cysteiny
do neurondéw przez system X.
Jest to rodzaj transportu aktyw-
nego, antyport cysteiny/gluta-
tionu, polegajacy na blokowaniu importu
cysteiny, ktora shuzy do wytransportowania
glutationu. Skutkiem takiego dziatlania jest
obnizenie stezenia cysteiny w komorkach i
ostabienie syntezy glutationu. GSH wykazuje
dzialanie ochronne przed stresem oksyda-
cyjnym. H,S zwicksza wewngtrzkomorkowe
stezenie GSH, cysteiny i y-glutamylocysteiny
(LowICKA i BELTOWSKI 2007).

H,S ma zdolno$¢ hamowania aktywnosci
biologicznej nadtlenoazotynu (ONOO"). Nad-
tlenoazotyn powstaje w reakcji tlenku azotu
z anionorodnikiem ponadtlenkowym. Wyka-
zuje zdolnos$¢ indukcji peroksydacji lipidow,
a takze powoduje oksydacje tioli, upoSledza
laicuchowy transport elektroné6w w mito-
chondriach. Wykazuje aktywno$¢ w choro-
bach neurodegeneracyjnych, takich jak cho-
roba Alzheimera, Parkinsona, Huntingtona,
czy stwardnienie zanikowe boczne. Wynika
to ze zdolnoSci do nitrowania grup fenolo-
wych w czasteczkach tyrozyny i tryptofanu
wystepujacych w biatkach. ONOO" szczegol-
nie silnie oddzialuje na tyrozyn¢ i w konse-
kwencji powstaje 3-nitrotyrozyna. H,S zna-
czaco hamuje oddzialywanie ONOO™ z tyro-
zyna, hamujac jej nitrowanie. Jego dzialanie
jest porownywane do dzialania GSH, ktory
uznawany jest za kluczowy czynnik chronia-
cy komorki przed ONOO-. Poziom siarko-
wodoru w wyzej wymienionych chorobach
jest obnizony, co prowadzi do zwigkszonej
aktywnoSci ONOO i ostatecznie degeneracji
neuronOw (STEPNIK 2001, WHITEMAN i wspot-
aut. 2004). H,S ma zdolno$¢ hamowania ak-
tywnosci innych reaktywnych form tlenu,
azotu czy chloru, do ktérych zalicza sie m.in.:
nadtlenek wodoru (H,O,), kwas podchlora-
wy (HOCD (Ryc. 6). HOCI tworzony jest w
reakcji nadtlenku wodoru z anionem chlor-
kowym, proces ten jest katalizowany przez
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mieloperoksydaze. HOCI jest toksyczny w
stosunku do neuronow, oddzialuje podobnie,
jak ONOO  powodujac powstanie 3-chloro-
tyrozyny. H,S znaczaco ogranicza toksyczng

aktywnos¢ HOC], jest to istotny mechanizm
eliminacji HOCI, zanim powstana zmiany
neurodegeneracyjne (WHITEMAN i wspolaut.
2005).

SIARKOWODOR W HIBERNACJI

Wyniki przeprowadzonych badan na mo-
delach zwierzecych wskazuja, iz H,S wywotu-
je stan zblizony do hibernacji. Ssaki znajdu-
jace sie w Srodowisku umiarkowanego steze-
nia H,S, ktore wynosi okoto 80 ppm, wcho-
dza w stan hipotermii. Po 6 godzinnym prze-
bywaniu w takim otoczeniu, temperatura cia-
la badanych myszy spadia, do okoto 15°C, a
poziom metabolizmu zmniejszyl si¢ o okoto
90%. Kiedy badane zwierz¢ta zostalty ponow-
nie umieszczone w Srodowisku ze Swiezym
powietrzem, ich stan wracal do normy, nie
wykazujac jednoczeSnie zadnych zmian w
zachowaniu i funkcjonowaniu. Istnieje wiele
mozliwosci wykorzystania tego stanu, miedzy

innymi w celu chemicznego regulowania hi-
potermii. H,S wywoluje takie dzialanie praw-
dopodobnie poprzez odwracalne hamowanie
mitochondrialnej oksydazy cytochromu c
(CcO), w wyniku czego nastepuje spowolnie-
nie oddychania. W Srodowisku z podwyzszo-
nym stezeniem H.S, wigze si¢ on do zredu-
kowanej CcO, konkurujac przy tym z tlenem
o wiazanie do miejsca aktywnego enzymu.
W takiej sytuacji zwiazek ten moze zostac za-
stapiony przez tlen. JesSli natomiast stezenie
H,S zostanie obnizone, to nie konkuruje on
z tlenem, a jedynie redukuje utleniona CcO
oraz cytochrom ¢, co umozliwia katalityczna
redukcje tlenu (COLLMAN i wspoétaut 2009).

PODSUMOWANIE

Badania jednoznacznie wykazuja, ze siarko-
wodor obok tlenku azotu i tlenku wegla jest
trzecim gazowym mediatorem. Przedstawione
dane potwierdzaja, jak istotna rol¢ w organi-
zmie pelni H,S. Wykorzystujac rézne Sciezki
sygnatowe, dziala neuro- i kardioprotekcyjnie.

Nie oznacza to jednak, ze endogenny H,S wy-
kazuje jedynie pozytywne dzialanie na fizjolo-
gic czlowieka i innych organizmow. Wiele z
mechanizmow jego dzialania nie zostalo jesz-
cze poznanych, ale ich odkrycie i zrozumienie
bedzie z pewnoScia bardzo cenne.

SIARKOWODOR — GAZ NIE TYLKO O WLASCIWOSCIACH TOKSYCZNYCH

Streszczenie

Siarkowodor (H,S) jest trzecim, po tlenku we-
gla (CO) i tlenku azotu (NO'), mediatorem regulu-
jacym aktywnoS¢ komorek. W organizmie jest on
wytwarzany z cysteiny przy uzyciu B-syntazy cystatio-
niny (CBS) lub yliazy cystationiny (CSE). Badania z
ostatnich lat potwierdzaja, Ze siarkowodor reguluje
funkcje ukladu krazenia i uktadu nerwowego. H.,S
wplywa na ciSnienie tetnicze krwi. Niski poziom
siarkowodoru zwigksza ryzyko rozwoju choréb ukta-
du sercowo-naczyniowego, jak np. miazdzycy, czy
zakrzepicy. Ponadto gaz ten wykazuje wlaSciwosci

pro- i przeciwzapalne. H,S reguluje rowniez funk-
cje uktadu nerwowego, a jako czasteczka sygnalowa
zaangazowany jest w szlaki transdukcji sygnatu ko-
morkowego. Oddziatuje on na kanaly K, i kinaze
zalezna od jonow Ca* i kalmoduliny. Siarkowodor
wplywa na syntez¢ cAMP i aktywnoS¢ receptorow
NMDA. Co wiecej H,S reguluje wydzielanie insuliny.
Gaz ten wplywa na synteze¢ i dzialanie reaktywnych
form tlenu, azotu i chloru. Dodatkowo siarkowodor
reguluje wytwarzanie CO i NO'. Siarkowodor, tlenek
azotu i tlenek wegla to tzw. gazotransmitery..

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

Summary

The aim of this article is to review recent stud-
ies confirming that hydrogen sulfide (H,S), 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.
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