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»LEPSZA STRONA” SIARKOWODORU

WSTEP

Zjawisko, w ktorym substancja toksycz-
na w wysokich dawkach, zastosowana w ni-
skich stezeniach, stymuluje procesy zacho-
dzace w organizmie lub komoérce nazywa-
my hormeza (CALABRESE i wspoétaut. 2010).
Obecnie sugeruje sie, ze siarkowodor moze
by¢ jedna 2z substancji o dzialaniu hor-
metycznym (CALABRESE i wspoétaut. 2010).
Swiadczyé o tym moga réznice w uzyskiwa-
nych wynikach badan nad mozliwoscia wy-
korzystania siarkowodoru (H,S) w leczeniu
nowotworow, chorob ukladu sercowo naczy-
niowego, chorob neurodenegeracyjnych czy
badan nad wplywem tego gazu na prolife-
racje, apoptoze i autofagie komorek (EDRY i
MELAMED 2007). Balans pomiedzy dzialaniem
protekcyjnym a toksycznym siarkowodoru
zalezy od poziomu tego gazu w tkankach.
W malych dawkach H,S jest gazem o wia-
Sciwosciach silnie antyoksydacyjnych i anty-
apototycznych, utrzymujacym proliferacje w
warunkach stresu wywolanego substancjami
toksycznymi, zwiekszajacym poziom oddy-
chania komoérkowego i dzialajacym ochron-
nie na mitochondria (JIN i wspétaut. 2015).
Z kolei w wysokich stezeniach zwieksza pro-
dukcje reaktywnych form tlenu (RFT), dziala
proapoptotycznie, hamujaco na proliferacje
i oddychanie komérkowe (EDRY i MELAMED
2007, YANG 2011, PREDMORE i wspotaut.
2012). Ze wzgledu na obszernos$¢ tematu, w
artykule skupiono sie¢ na wynikach badan
Swiadczacych o pozytywnym dzialaniu tego,
skadinad toksycznego gazu w ukladach bio-
logicznych, jako suplementu o potencjalnym
dzialaniu protekcyjnym, antyoksydacyjnym i

lagodzacym objawy wielu chorob. Oméwiono
takze promowana w ostatnich latach hipo-
teze, ze gaz ten moze by¢ czynnikiem ha-
mujacym procesy starzenia sie¢ organizmu
i dzialajacym protekcyjnie na stan komor-
ki w warunkach stresu (ZHANG i wspotaut.
2013b, PERRIDON i wspotaut. 2016).

BIOSYNTEZA I WYDZIELANIE
SIARKOWODORU

Siarkowodor do niedawna uwazany byt
wylacznie za Smiertelnie toksyczny, bezbarw-
ny gaz o charakterystycznym zapachu zgni-
lych jaj, ale na przelomie dwoéch ostatnich
dekad stal sie przedmiotem wielu badan z
zakresu biologii komorki dowodzacych, ze
jest gazowym mediatorem komorkowym wy-
stepujacym endogennie u zwierzat i zdaja-
cym sie petlnié¢ fizjologiczne funkcje réwniez
w ludzkim organizmie (WANG 2002, PERNA i
wspoétaut. 2011). Okazuje sie, ze siarkowo-
dor jest endogennie wytwarzany w organi-
zmach ssakow, a dzieki wlasnosciom anty-
oksydacyjnym i innym fizjologicznym funk-
cjom wykazuje szerokie dziatanie dobroczyn-
ne w wielu organach i ukladach organizmu.
Dotychczasowe badania wskazuja, ze zabu-
rzenia endogennej produkcji H,S moga byc
zaangazowane w rozwo6j wielu choréb zwia-
zanych z wiekiem, jak choroby uktadu ser-
cowo naczyniowego, choroby neurodegenera-
cyjne, cukrzyca i niektére typy nowotworéw,
a podawanie siarkowodoru w postaci do-
norow moze wykazywac dzialanie terapeu-
tyczne w rozwoju tych choréb. Fizjologiczny
poziom H,S spada wraz z wiekiem w ser-
cu, watrobie i nerkach w sztucznie zaindu-
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Ryc. 1. Enzymatyczna endogenna produkcja siar-
kowodoru w organizmie.

L-cysteina moze by¢ konwertowana do H,S przez liaze
y-cystationionowa (CSE), B-syntetaze cystationinowa oraz
na drodze wspdlnego dziatania aminotrasferazy cysteino-
wej (CAT) i transferazy siarkowej 3-merkaptopirogronia-
nu (3-MST).

kowanym procesie przyspieszonego starzenia
sie myszy. W tym przypadku egzogenny H,S
czeSciowo przywraca poziom endogennych
enzymow produkujacych H,S w organizmie
oraz chroni przed uszkodzeniami wymienio-
nych narzadéw (WU i wspétaut. 2017). Po-
nadto, obserwowano ujemna korelacje po-
miedzy poziomem endogennego siarkowodoru
a rozwojem niektérych choréb zwigzanych z
wiekiem, jak obturacyjna choroba pluc czy
kardiomiopatia cukrzycowa (JIN i espotaut.
2015).

Granica pomiedzy stezeniem toksycznym
a fizjologicznym H,S jest bardzo subtelna,
bowiem cho¢ w wysokich stezeniach H,S
jest cytotoksyczny, w tym czesto Smiertel-
ny, to jego niskie stezenia skutkuja efektami
korzystnymi. Endogenne stezenie siarkowo-
doru w surowicy ssakow okresla sie w prze-
dziale od 10-100 pM, natomiast w ssaczych
mozgach osiaga wyzsze wartosci tj. 50-160
pM. O stezeniu toksycznym moéwi sie, gdy
wartosci przekraczaja 200 pM (ABE i KIMURA
1996, DELLO RuUSsO i wspotaut. 2000, WANG
2002).

W organizmie siarkowodor jest syntety-
zowany na drodze enzymatycznej i nieen-
zymatycznej. Za jego enzymatyczng genera-
cje odpowiedzialne sa dwa kluczowe enzy-
my: [-syntetaza cystationinowa (CBS, WE
4.2.1.22) i y-liaza cystationinowa (CSE, EC
4.4.1.1), obydwa regulujace metabolizm L-
-cysteiny. Trzecig potencjalng droga enzy-
matycznej produkcji H,S jest wspolne dzia-
tanie aminotransferazy cysteinowej (CAT, EC
2.6.1.3) oraz transferazy siarkowej 3-mer-
kaptopirogronianu (3-MST, EC 2.8.1.2), zlo-
kalizowanych w endotelium aorty piersiowej
(SHIBUYA i wspotaut. 2009, Kokor i HyLa-
-KLEKOT 2011). Zbadano, iz najwicksza eks-
presja CBS ma miejsce w mozgu (MARTIN i

wspoétaut. 2010), natomiast CSE w watrobie
(ZHAO i wspotaut. 2001) (Ryc. 1).
Nieenzymatyczna synteza gazu odbywa
sie w wyniku m.in. procesu redukcji gluta-
tionu w erytrocytarnym szlaku fosfogluko-
nianowym, a takze w wyniku redukcji siarki
atomowej w procesie glikolizy. Z kolei meta-
bolizm siarkowodoru zachodzi przez utlenia-
nie w mitochondriach lub przez metylacje w
cytozolu (SEARCY i LEE 1998, WANG 2002).

PATOFIZJOLOGICZNE POZIOMY
SIARKOWODU

Ludzki organizm wytwarza siarkowodor
i wykorzystuje go jako czasteczke sygnalo-
wa do sterowania wieloma procesami fizjolo-
gicznymi. W niskich wewnatrzkomoérkowych
stezeniach (0,01-1uM) H,S jest zdolny do
przenoszenia elektronow na II mitochon-
drialny kompleks tancucha oddechowego,
stymulujac tym samym powstawanie ATP
(JIANG i wspoétaut. 2016). Jednak juz w
dawkach 3-30-krotnie wyzszych zwiazek
ten wykazuje cytotoksycznos¢ komérkows.
Glowny mechanizm toksycznosci siarkowo-
doru przypomina aktywno$s¢ cyjanowodoru
(HCN), ktory jest silnym inhibitorem oksy-
dazy cytochromu c, bedacej koncowym en-
zymem fosforylacji oksydacyjnej (MODIS i
wspoétaut. 2013, SzABO i wspétaut. 2014).
Wyniki opracowane na modelu hepatocytow
szczura wykazuja, ze H,S jest okolo czte-
ry razy bardziej toksyczny niz cyjanowodor
(NIKNAHAD i wspoétaut. 1994). Zablokowanie
aktywnosci oksydazy cytochromu c prowadzi
do zaklécenia lancucha transportu elektro-
now, zaburzenia metabolizmu, zmniejszenia
produkcji ATP oraz akumulacji kwasu mle-
kowego (CHOU 2003). Siarkowodor w daw-
kach toksycznych indukuje wzrost produkcji
reaktywnych form tlenu oraz obniza poten-
cjal blony mitochodnrialnej, co przyczynia
sie do cytotoksycznosci mitochondrialnej ob-
jawiajaca sie zaburzeniami i uszkodzeniami
mitochondrium (EGHBAL i wspolaut. 2004).
Ostra inhalacja H,S moze powodowac po-
draznienie blon $luzowych oczu i drég od-
dechowych, a takze prowadzi¢ do uposledze-
nia funkcji ukladu nerwowego, utraty przy-
tomnosci lub paralizu oddechowego (CHOU
2003). W przypadku ukladu pokarmowego
wysokie poziomy H,S wplywaja negatyw-
nie na kurczliwos¢ naczyn, a takze hamuja
ruchliwosé jelita cienkiego i grubego u my-
szy, szczura, a takze czlowieka (FIORUCCI i
wspotaut. 2005). U pacjentow z reumatoidal-
nym zapaleniem stawéw oraz w przypadku
wstrzasu septycznego obserwuje sie znaczaco
podwyzszone poziomy H,S. Co wiecej, wzrost
syntezy endogennego H,S wykazuje odpo-
wiedz komorki na ostre i przewlekle stany
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zapalne, uszkodzenia oraz infekcje (MASI i DI
ASCENzI 2013). Encefalopatia etylomalonowa
(EE) jest najbardziej drastycznym objawem
dysfunkcji mitochodnriow zwigzanej z meta-
bolizmem H,S. Przyczyna tego zjawiska jest
autosomalno-recesywna delecja genu ETHEI
kodujacego biatko funkcjonujace jako diok-
sygenaza siarkowa (MASI i DI ASCENzI 2013),
co prowadzi do wzmozonej akumulacji siar-
kowodoru w komorce (TIRANTI i wspoétaut.
2009).

SIARKOWODOR UCZESTNICZY W
HAMOWANIU PROCESOW STARZENIA

Starzenie sie organizmu objawia sie po-
stepujacym w czasie spadkiem podstawo-
wych fizjologicznych  funkcji  organizmu,
ktoremu towarzyszy wzrost czestosSci wyste-
powania chorob zwiazanych z wiekiem ta-
kich jak cukrzyca, choroba Alzheimera, Par-
kinsona czy nowotwory (ZHANG i wspoétaut.
2013b).

Obecnie trwa ozywiona dyskusja naukow-
cow na temat roli RFT w procesach starze-
nia sie organizmow. Wiele przeciwstawnych
wynikéw badan wskazuje, ze zaréwno niedo-
bor, jak i nadmiar RFT dziala niekorzystnie
na procesy starzenia i metabolizm organi-
zmu. Ponadto, RFT uwazane sa obecnie za
kluczowy element wielu szlakéw sygnaliza-
cyjnych w komorce. Ostatnie badania do-
wodza, ze niskie poziomy reaktywnych form
tlenu aktywuja odpowiedz komorki na stres
i uszkodzenia, co wydaje sie korzystne dla
organizmu i przyczynia sie do wydluzania
zywotnosci. Rola RFT obejmuje takze regu-
lacje proliferacji i réznicowania sie ludzkich
komorek somatycznych oraz zarodkowych
komorek macierzystych. Dlatego przypusz-
cza sie, ze postepujacy z wiekiem wzrost po-
ziomu RFT moze by¢ konsekwencja, a nie
przyczyna procesow starzenia ( SENA i CHAN-
DEL 2012, LAGOUGE i LARSSON 2013).

Nadmiar reaktywnych form tlenu w orga-
nizmie jest wciaz jednym z czynnikoéw pro-
wadzacych do uszkodzen np.: biatek, lipidow
i DNA, a takze wywolujacym mutacje DNA
(GLADYSHEV 2014). Wraz z wiekiem dochodzi
do spadku zdolnosci organizmu do radzenia
sobie z tego typu uszkodzeniami na skutek
obnizonego poziomu bialek naprawczych.
Podobnie tez spada poziom enzymoéw, ktore
w warunkach fizjologicznych utrzymuja pra-
widlowy poziom RFT w komérce (LAGOUGE i
LARSSON 2013). Dlatego uwaza sie, ze klu-
czowe dla kondycji komoérki jest utrzymanie
homeostazy RFT w celu zapewnienia prawi-
dlowego funkcjonowania organizmu i zabez-
pieczenia przed ewentualnymi uszkodzenia-
mi elementéw komorki (HEKIMI i wspélaut.
2011). Dotychczasowa wiedza o szkodliwych

skutkach srodowiska utleniajacego podkresla
role usprawniania sposobow ochrony komoé-
rek przed dzialaniem RFT, szczegdlnie tych
utrzymywanych lub hodowanych w kultu-
rach in vitro, ktore sa bardziej narazone na
dzialanie stresu oksydacyjnego. W tym celu
wykonano wiele badan i analiz, ktére dowio-
dly, ze egzogenne antyoksydanty, takie jak
witamina C, E czy resweratrol moglyby wy-
kazywacé¢ dzialanie hamujgce nadmierna ge-
neracje RFT. Rowniez wplywanie na poziom
enzymow 1 przeciwutleniaczy, naturalnie
syntetyzowanych w naszym organizmie jak:
dysmutaza ponadtlenkowa (SOD), katalaza
(CAT) i glutation (GSH), a takze peroksydaza
glutationowa w formie zredukowanej (GR),
moze przyczynia¢ sie do poprawy zdrowia
i wydluzania zycia przez oslabianie reakcji
wolnorodnikowych (Fusco i wspétaut. 2007).
Badania na komoérkach nerwowych rejonu
hipokampa wykazaly, ze suplementacja jed-
nym z donoréw siarkowodoru, wodorosiarcz-
kiem sodu NaHS, w hodowli komorek in
vitro chronila neurony przed stresem oksy-
dacyjnym wywolanym przez glutaminian.
Siarkowodor uczestniczyl w tym przypadku
w utrzymywaniu aktywnosci kluczowego en-
zymu katalizujacego biosynteze glutationu
(syntetaza-y-glutamylocysteinowa, y-GCS),
oraz prawidlowego transportu cystyny, co w
rezultacie prowadzilo do zwigckszania liczby
zredukowanych czasteczek glutationu (GSH)
i wzmacniania dzialania dysmutazy ponad-
tlenkowej (SOD) (KIMURA i1 KIMURA 2004).
Takze w komoérkach watroby NaHS znacznie
podnosit poziom GSH, a obnizal poziom
RFT, peroksydacje lipidow i ekspresje cyklo-
oksygenazy (COX) inicjujacej proces zapal-
ny (JHA i wspoélaut. 2008, TAN i wspolaut.
2011). Jednak traktowanie wysokimi ste-
zeniami NaHS (S00pM) hepatocytéw szczu-
ra przyczynilo sie do zwiekszania generacji
RFT, redukcji pozioméw GSH, a takze ob-
umierania tkanki (TRUONG i wspoétaut. 2006).
Potwierdza to teorie, iz siarkowodor w ni-
skich stezeniach chroni przed stresem oksy-
dacyjnym, natomiast w wysokich stezeniach
jest szkodliwy.

Jak wykazaly badania, regulacja poziomu
glutationu na drodze metabolizmu siarkowo-
doru zachodzi takze w komorkach roslin-
nych (NOCTOR i wspétaut. 1996, HERSCHBACH
i wspoétaut. 2000). Obserwacje procesu kiel-
kowania nasion pszenicy dostarczyly dowo-
dow, iz H,S tagodzi uszkodzenia wywolane
stresem oksydacyjnym, np. po terapii mie-
dzia (ZHANG i wspotaut. 2008) lub w stresie
osmotycznym (ZHANG i wspoétaut. 2010).

Istnieje wiele argumentéw potwierdzaja-
cych, ze, podobnie jak resweratrol, siarko-
wodor wydaje sie by¢ mimetykiem restrykcji
kalorycznej CR (ang. caloric restriction), wy-
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Ryc. 2. Siarkowodoér wykazuje swoje funkcje prze-
ciwstarzeniowe podobnie jak resweratrol poprzez
aktywacje SIRT1 oraz przyczyniajac sie do hamo-
wania generacji RFT.

Aktywacja sirtuin hamuje aktywnos¢ kompleksu kina-
zy mTOR, stymulujac dzialanie kinazy AMPK odpowie-
dzialnej za proces autofagii oraz efekt antyproliferacyjny.
Utrzymywanie prawidlowego poziomu autofagii w komor-
ce zapobiega przedwczesnemu starzeniu sie, zapadaniu
na choroby demencyjne oraz wydluza zywotnosc.

kazujac funkcje przeciwstarzeniowe zwigzane
z aktywacja bialek zwanych sirtuinami (SIRT)
(BORRA i wspotaut. 2005, SHANG i wspoétaut.
2012). Sirtuiny (Ryc. 2) tworza ewolucyjnie
konserwatywna rodzine NAD*-zaleznych de-
acetylaz biatkowych, z piecioma homologami
u drozdzy (ySir2 i HST1-4) oraz siedmioma
u ludzi (SIRT1-7) (BORRA i wspoélaut. 2005).
Biatka te sa przede wszystkim odpowiedzial-
ne za modyfikacje chromatyny, zwiekszenie
stabilnosci genomu, regulacje metabolizmu
komoérkowego, a takze naprawe DNA (GAS-
SER i COCKELL 2001). Co wiecej, badania
nad sirtuinami potwierdzity, ze Sir sa de-
terminatami dlugosci zycia u drozdzy. Sir2
poprzez regulowanie transkrypcji podleglych
genow zwickszal liczbe podziatow komorek
matczynych Saccharomyces cerevisiae. Nie-
ktore badania wskazuja, ze H,S moze prze-
ciwdziala¢ procesom starzenia komorkowe-
go, apoptozy i neurotoksycznosci rowniez u
ssakow przez zwiekszanie aktywnosci SIRT1.
Efekt ten jest niwelowany przez hamowanie
dziatania SIRT1 w komoérkach poddanych
dzialaniu H,S (PERRIDON i wspoétaut. 2016).
Jak wspomniano wczesniej, istnieje zwiazek
pomiedzy wzrostem aktywnosci sirtuin, w
przypadku ograniczenia kalorycznosci pozy-
wienia, a efektem dlugowiecznosci. Najnow-
sze prace sugeruja, ze za efekt wydluzenia
zycia i obserwowany wzrost atywnosci sirtu-
in w tego typu doswiadczeniach moze odpo-
wiada¢ wlasnie wzrost endogennej produkcji
siarkowodoru (JIN i wspoétaut. 2015), ktory

wykazuje potencjalne zastosowanie kliniczne
jako mimetyk restrykcji kalorycznych, ogra-
niczajacy procesy starzenia sie organizmu
i poprawiajacy kondycje pacjenta po zabie-
gach chirurgicznych (PERRIDON i wspoétaut.
2016). Ponadto, dobroczynne efekty moze
wywotywaé podawanie siarkowodoru pacjen-
tom bez koniecznosci organiczania ilosci
przyjmowanego pokarmu (PERRIDON i wspol-
aut. 2016).

Obnizony poziom H,S moze przyczynic
sie do poczatkowych symptomow chorob
zwiazanych z wiekiem takich jak miazdzyca
(MaNI i wspoétaut. 2013). Podawanie donora
GYY4137, ktoéry w organizmie jest metabo-
lizowany do siarkowodoru, przyczyniato sie
do zmniejszenia rozmiaréw plytki miazdzyco-
wej u myszy (LIU i wspotaut. 2013). Rowniez
u Ceanorhabditis elegans odkryto endogen-
nie generowany H,S, ktorego stezenia fizjolo-
giczne podnosily termotolerancje i zwieksza-
ly zywotnos¢ zwierzat (MILLER i ROTH 2007,
QABAZARD i wspoétaut. 2014).

Mozliwe, ze siarkowodor zapobiega proce-
sowi starzenia sie ssaczych komoérek rozrod-
czych. Badania na oocytach swini hodowa-
nych in vitro dowiodly, ze najwyzyszy poziom
enzymatycznej produkcji siarkowodoru byt
osiagany w dojrzatych oocytach, natomiast
wraz z pojawieniem sie pierwszych oznak
komoérkowego starzenia ulegala znacznemu
obnizeniu (KREJCOVA i wspoétaut. 2015).

PROBLEM STRESU OKSYDACYJNGO
W TECHNIKACH WSPOMAGANEGO
ROZRODU

Na podstawie dotychczasowych obser-
wacji organizmow modelowych wiadomo, ze
wiekszo$§¢ mutacji gromadzi sie w komor-
kach wprost proporcjonalnie do wieku (Mo-
SKALEV i wspélaut. 2013). Mutacje pojawia-
jace sie w komorkach rozrodczych moga byc¢
przekazywane z pokolenia na pokolenie, a
schemat ten odnosi sie takze do organizmu
ludzkiego (ACUNA-HIDALGO i wspoétaut. 2016).

Utrzymanie odpowiedniej jakosci oocytow
przed zaplodnieniem jest kluczowe dla roz-
woju zarodka. Podzialy mejotyczne oocytu,
podobnie jak poczatkowe podzialy mitotycz-
ne rozwijajacego sie zarodka, w istotny spo-
so6b zaleza od statusu energetycznego oocytu
i stanu samych mitochondriow (SCHATTEN i
wspoélaut. 2014). Pomimo kontrowersyjnego
wplywu RFT na procesy starzenia sie orga-
nizmoéw, dzialanie reaktywnych form tlenu
jako czynnika stresowego jest przedmiotem
badan w hodowlach in vitro zaréwno komoé-
rek macierzystych w medycynie regeneracyj-
nej, jak i w dynamicznie rozwijajacych tech-
nikach wspomaganego rozrodu (ART) (RoOs-
SI i wspoétaut. 2007, JONES i RANDO 2011).
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Stwierdzono, ze wraz z wiekiem kobiet ro-
S$nie poziom stresu oksydacyjnego w oocy-
tach, ktory skutkuje dysfunkcja mitochon-
driéw. Powoduje to wzrost liczby uszkodzen
i mutacji w mitochondrialnym DNA (AGAR-
WAL i wspoétaut. 2005, JACOBS i wspoblaut.
2007).

Wiele czynnikow zwiazanych z dzialaniem
reaktywnych form tlenu takich jak: starze-
nie, zespét policystycznych jajnikéw, opor-
no$¢ na insuline, czy techniki mrozeniowe
powaznie uposledzaja funkcjonowanie mi-
tochondriow i podnosza poziom wolnych
rodnikow w oocycie (OU i wspoétaut. 2012,
EICHENLAUB-RITTER i wspotaut. 2011, LEI i
wspotaut. 2014). Podobne zaburzenia moga
by¢ konsekwencja przetrzymywania oocytéow
poza organizmem matki, kiedy brak towarzy-
szacych komorek ziarnistych, réznice skladu
pozywki w stosunku do plynu pecherzyko-
wego, czy tez zmiany warunkow Srodowiska
przyczyniaja sie do zaburzenia homeosta-
zy redoks oocytéw i obnizenia ich jakoSci
(COMBELLES i wspoétaut. 2009). Dojrzewanie
oocytow in vitro (IVM) jest uznawane za nie-
zwykle korzystne z punktu widzenia technik
wspomaganego rozrodu. Jako zalety wska-
zuje sie niskie koszty i mozliwos¢ uzyski-
wania zdolnych do zaplodnienia oocytéw
bez koniecznosci niebezpiecznej dla zdrowia
hiperstymulacji jajnikow. Niestety procedu-
ry IVM cechuja sie niska wydajnoscia, a za
jedna z przyczyn uznaje sie wilasnie uszko-
dzenia oocytéw po narazeniu na stres oksy-
dacyjny (GUPTA i wspoétaut. 2009). Dlatego
istotnym problemem w technikach wspoma-
ganego rozrodu (ART) jest utrzymanie jako-
Sci gamet i zarodkéw w hodowlach in vitro.
Mimo rozwoju tych metod hodowli zdolno-
§ci do zaplodnienia oocytéow dojrzewajacych
in vitro spadaja o polowe w stosunku do
oocytow izolowanych bezposrednio z jajni-
ka (EppIG i wspoélaut. 2009). Ponadto uwaza
sie, ze wszelkie zaburzenia stanu mitochon-
driow w oocycie moga powaznie ograniczac
ptodnosé i skutkowaé chorobami metabolicz-
nymi, neurodegeneracyjnymi czy nowotwo-
rzeniem w rozwoju postnatalnym (SCHATTEN
i wspotaut. 2014). Podobne problemy doty-
cza hodowli przedimplantacyjnych zarodkow,
gdzie nawet izolacja metafazowych oocytow i
natychmiastowe zaplodnienie jest obarczone
niskim odsetkiem uzyskiwanych zaptodnien,
mala wydajnoscia formujacych sie blastocyst
oraz niskim poziomem implantacji. Jednak
wzbogacanie pozywek o antyoksydanty moze
zwieckszac efektywnos¢ hodowli oocytow i za-
rodkéw (GUPTA i wspétaut. 2009). Badania
nad mozliwosciami ochrony oocytéw i zarod-
kow przed ubocznymi i szkodliwymi wplywa-
mi hodowli in vitro w istotny sposéb moga
polepszy¢ procedury zwigzane ze wspoma-

ganym rozrodem. Myszy z niedoborem H,S
wykazujg nieprawidlowosci w budowie maci-
cy i bezplodnos¢ (GUzMAN i wspotaut. 2006).
Regulatorowa funkcja CBS moze by¢ kluczo-
wa dla funkcjonowania oocytu i utrzymania
zenskiej plodnosci. Wykazano, ze specyficzny
knockout genu kodujacego CBS w oocytach
mysich skutkuje dramatycznym obnizeniem
odsetka dojrzewajacych mejotyczne oocytow
(LIANG 1 wspotaut. 2007). KREJCOVA i wspol-
aut. (2015) w badaniach z wykorzystaniem
modelu $wini wykazali, ze blokowanie ak-
tywnosci enzymow CBS, CSE i 3-MST, ktore
podnosza poziom H,S w komorce, prowadzi
do przyspieszenia proces6w poowulacyjne-
go starzenia sie oocytow, co wiaze sie z ich
fragmentacja oraz ze spadkiem aktywacji
kluczowego dla postepu dojrzewania mejo-
tycznego czynnika MPF (ang. maturation
promoting factor). Prace prowadzone przez
NEVORAL i wspotaut. (2014) wskazuja na role
H,S w utrzymaniu aktywacji czynnika MPF
w oocytach, co skutkuje przyspieszeniem
procesu mejozy i ekspansji komorek wzgor-
ka jajonosnego. Jednoczesnie egzogenne
podawanie H,S moze zapobiegaC starzeniu
poowulacyjnemu oocytow Swini (KREJCOVA
i wspotaut. 2015). Nalezy dodaé, ze zaréw-
no inaktywacja czynnika MPF, jak i obnize-
nie poziomu aktywnosci innej kluczowej dla
owulowanych oocytow kinazy MAPK moze
by¢ réwniez konsekwencjg dziatania RFT, co
w nastepstwie prowadzi do utraty kompe-
tencji rozwojowych, a takze do starzenia po-
owulacyjnego oocytéw (LORD i AITKEN 2013).
Zaréwno odpowiedni poziom kinazy MAPK,
jak i aktywacja MPF moga by¢ utrzymane w
oocytach przez podawanie egzogennego H,S
(KREJCOVA 1 wspolaut. 2015), dlatego siar-
kowodor moéglby utrzymywaé kompetencje
rozwojowe oocytow réwniez w warunkach
stresu oksydacyjnego. Badania nad siarko-
wodorem wskazuja rowniez na jego role w
utrzymaniu jakosSci gamet meskich. Ostatnie
prace prowadzone z wykorzystaniem dono-
row H,S w leczeniu oligozoospermii wskazu-
ja na mozliwe wykorzystanie H,S w leczeniu
nieptodnosci meskiej. Wykazano, ze siarko-
wodor poprawia koncentracje i ruchliwosé
plemnikow w sposéb bardziej efektywny niz
inny znany protektant, resweratrol (MARTI-
NEZ i wspotaut. 2015). Inne badania jednak
wskazuja, ze duze stezenia H,S moga za-
burza¢ kierunkowy ruch plemnikéw (Rios i
wspoélaut. 2015).

WPLYW H,S NA PROCES AUOFAGII

Biatka o nieprawidlowej strukturze czesto
maja tendencje do tworzenia nierozpuszczal-
nych, toksycznych produktéw, ktére moga
gromadzi¢ sie w komoérkach. W celu rozwia-
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zywania tego problemu komorka na drodze
ewolucji wyksztalcita mechanizm ,samozja-
dania”, inaczej autofagii albo autofagocyto-
zy. Autofagia jest procesem katabolicznym
zachodzacym w licznych komérkach euka-
riotycznych, polegajacym na wewnatrzkomor-
kowej degradacji dlugo zalegajacych sktadni-
kow cytplazmatycznych lub nieprawidlowych
biatek, co ostatecznie prowadzi do trawienia
lizosomalnego w dojrzalych cytoplazmatycz-
nych autofagicznych wakuolach. W sytuacji
stresu komérkowego, przykladowo w warun-
kach glodu, autofagocytoza moze byc¢ silniej
indukowana w celu utrzymania prawidlowego
bilansu energetycznego (SALMINEN i KAARNI-
RANTA 2009, EssicK i SAM 2010). Mechanizm
procesu autogafii w komoérce jest kontrolo-
wany na drodze kaskady szlakow sygnato-
wych AMPK-mTOR. Za indukcje autofagii od-
powiada wzrost poziomu kinazy AMPK (ang.
S’AMP-activated protein kinase), enzymu od-
powiedzialnego za utrzymywanie komoérkowe;j
homeostazy energetycznej (HARDIE i wspoélaut.
2003). Natomiast dzialanie antagonistycz-
ne wzgledem AMPK wykazuje kinaza mTOR
(ang. mammalian target of rapamycin kina-
se), odpowiedzialna miedzy innymi za wzrost
i proliferacje komoérek. Hamowanie aktyw-
nosci kinazy mTOR chroni przed rozwojem
choréb sercowo-naczyniowych, choréb neu-
rologicznych, otyloscia indukowana dieta czy
tez przeciwdziala nowotworzeniu (GHOSH i
wspolaut. 2010). Proces autofagii indukowa-
ny przez aktywnos¢ SIRT1 stat sie przedmio-
tem intensywnych badan ze wzgledu na jego
role w wielu ludzkich stanach chorobowych,
takich jak: choroby zwiazane ze starzeniem
sie, choroby zwigzane 2z chromosomem X,
miopatie, tautopatie, wiele chor6éb zapalnych,
choroby neurodegeneracyjne, a takze rozwoj
nowotworow (SALMINEN i KAARNIRANTA 2009,
Wu i wspoétaut. 2012). Akumulacja wewnatrz-
komérkowych agregatow biatkowych w cy-
toplazmie i jadrze komorkowym jest patolo-
gicznag cecha wymienionych choréb (LEVINE i
KROEMER 2008). Przykladowo, odkladanie sie
zlogdbw plytek amyloidowych w chorobie Al-
zheimera stanowi powszechny objaw chordb
neurodegeneracyjnych. Badania wykazaly, ze
wiele zaburzen w ukladach fizjologicznych
powstaje podczas procesu starzenia sie. Su-
geruje sie, ze akumulacja szkodliwych mo-
dyfikacji DNA, biatek i lipidéw pochodzacych
z komoérkowych organelli jest zmiang bezpo-
Srednio zwigzana z wiekiem (SALMINEN i Ka-
ARNIRANTA 2009). Dlatego liczne obserwacje
dowodza, ze uszkodzenie procesu autofago-
cytozy prowadzi do agregacji nieprawidlowych
bialek, a wzmocnienie autofagicznej degrada-
cji moze mieé¢ potencjal terapeutyczny. Zosta-
o to wykorzystane w badaniach nad rapa-
mycyna (inhibitoror kinazy mTOR) i trehaloza

(niezaleznego od mTOR aktywatora autofagii)
w dwoch eksperymentalnych modelach: cho-
roby Parkinsona i choroby Huntingtona (RA-
VIKUMAR i wspoétaut. 2004, SARKAR i wspoétaut
2007). W modelach chorob neurodegeneracyij-
nych muszek owocowych i myszy wykazano,
ze inhibicja mTOR aktywowala autofagie re-
dukujac toksycznosé wywoltywang agregatami
bialkowymi (RAVIKUMAR i wspotaut. 2002). Z
kolei farmakologiczne hamowanie aktywno-
Sci kinazy AMPK przyczynialo sie do wzro-
stu poziomu proliferacji i spadku autofagii
w komorkach, a wiec do podniesienia pozio-
mu kinazy mTOR (TAYLOR i wspoétaut. 2008).
Stad tez upatruje sie mozliwosci wykorzy-
stana siarkowodoru jako kolejnej substancji
blokujacej dziatanie mTOR w wymienionych
schorzeniach. Istnieja dowody, ze H,S uczest-
niczy w szlakach sygnalizacyjnych AMPK/
mTOR, przyczynigc sie do indukowania pro-
cesu autofagii w roznych typach komorek,
co jednoczesnie mialoby sie wiaza¢ ze spad-
kiem aktywnosci kinazy biatkowej mTOR (Wu
i wspétaut. 2012). Badania na komérkach
drozdzy, robakach i muszkach owocowych
dowiodly, ze wskutek spadku aktywnosci
kompleksu biatkowego mTORC1 wywotanego
przez H,S dochodzitlo do utrzymywania sta-
nu uspienia komoérki, ktérego objawem byto
zatrzymanie cyklu komorkowego. Dodatko-
wo obserwowano spadek poziomu metaboli-
zmu, hamowanie produkcji biatek i zwieksze-
nie zywotnosci organizmow (ZONCU i SABATINI
2011). Badania WuU i wspétaut. (2012) wska-
zuja, ze siarkowodor stosowany doswiad-
czalnie w postaci NaHS w stezeniu 1 mmol
moze dziala¢ antyproliferacyjnie zarowno
w normalnych komorkach nablonka jelita
grubego, jak i w komorkach raka okreznicy,
zwiekszajac proporcje komoérek interfazowych.
Dzialanie antymitotyczne siarkowodoru wia-
ze sie w tym przypadku z indukcja autofagii
(Wu i wspotaut. 2012). Réwniez w roslinnym
organizmie modelowym Arabidopsis thalina
uwodniono, ze siarkowodor wykazuje wlasci-
wosci hamujace/regulujace proces tworzenia
wakuoli autofagicznych (TAMURA i wspoétaut.
2008). Traktowanie NaHS moze takze zmniej-
sza¢ liczbe komorek apoptotycznych oraz ha-
mowac aktywacje kaspazy 3, chroniac funk-
cje tetnic komorek Srodblonka przed urazem
naczyniowym zwiazanym z powiklanianiem
cukrzycowym (RASK-MADSEN i KING 2012).
Wiadomo, ze glownymi czynnikami posred-
niczacymi w apoptozie sg biatka Bax i Bcl-
2 nalezace do rodziny Bcl (TEUIDO i DEJEAN
2010). Wykazano, ze H,S jest zdolny do pod-
noszenia ekspresji Bcl-2 i obnizania ekspres;ji
Bax, co przyczynia si¢ do hamowania apop-
tozy. NaHS chroni réwniez przed zmiang po-
tencjatu blonowego mitochondriéw, utrzymuje
funkcje mitochondriow i zapobiega apoptozie
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mitochondrialnej w komorkach srédblonka
tetnic (LIU i wspodlaut. 2016).

SIARKOWODOR A STAN HIBERNACJI

H,S jest specyficznym, silnym i odwra-
calnym inhibitorem oksydazy cytochromu c,
ktora jest koncowym ogniwem enzymatycz-
nym w lancuchu transportu elektronowego
(BEAUCHAMP i wspoétaut. 1984). Badania or-
ganizmow modelowych wskazuja, ze hamo-
wanie fosforylacji oksydacyjnej moze prowa-
dzi¢ do stanu glebokiego hipometabolizmu
(PAaDILLA i RoTH 2001, NYSTUL i ROTH 2004,
HURST i wspoétaut. 2010). Z tego powodu su-
geruje sie, ze suplementacja siarkowodorem
moze przyczynia¢c sie do spadku poziomu
metabolizmu (MR) i ogdlnej temperatury cia-
la (CBT) u ssakow. Sekwencyjny spadek MR
i CBT, wystepujacy u myszy narazonych na
stezenie H,S na poziomie 80 ppm, jest sy-
nonimiczny ze objawami apatii lub znaczne-
go spowolnienia procesoéw zyciowych, ktore
sa obserwowane u zwierzat podczas inicjo-
wania stanu hibernacji. Sztuczne indukowa-
nie stanu hibernacji moze zapobiec szkodli-
wym skutkom urazu niedokrwienno-reperfu-
zyjnego komorek (CAREY i wspoélaut. 2003).
Podczas niedokrwienia mieSnia sercowego
produkcja RFT jest przyspieszona, a wszyst-
kie przeciwutleniacze komorkowe sie wyczer-
puja. Okazuje sie, ze hamowanie fosforylacji
oksydacyjnej przez H,S zmniejsza wytwarza-
nie reaktywnych form tlenu. Ponadto, H,S
w niskich stezeniach zmniejszajac produkcje
RTF moze zachowywac¢ funkcje mitochon-
driéw, zapewniajac komérkom cytoprotekcje.

W oparciu o te doniesienia coraz cze-
Sciej rozwazana jest strategia wykorzystywa-
nia siarkowodoru w medycynie jako $srodka
indukujacego stan hipotermii organizmu w
celu redukowania niewydolnosci narzadowe;.
Zespol ogoélnoustrojowej reakcji zapalnej (ang.
systemic inflammatory response syndrome,
SIRS), wykazujacy objawy zblizone do sepsy,
wystepuje czesto jako odpowiedz po traumie,
operacji sercowo-naczyniowej czy urazie nie-
dokrwienno-reperfuzyjnym. Nieleczony moze
rozwinga¢ sie do niewydolnosci wielonarza-
dowej (ang. multi-organ failure, MOF) (BALK
2000). SIRS wywotuje wzrost syntezy ATP, a
tym samym tempa metabolizmu, przyczynia-
jac sie do zwigckszania konsumpcji energe-
tycznej, a zatem do wzrostu poziomu reak-
tywnych form tlenu i szkodliwych mutacji.
By¢ moze, zamiast przeciwdziatla¢ egzogen-
nym zrodtom produkcji RFT, stanowigcym
glowna przyczyne niewydolnosci narzadowych,
nalezaloby rozwiaza¢ problem ,od wewnatrz”
na drodze wyciszenia mitochondrialnego lan-
cucha oddechowego, co zredukowaloby en-
dogenna dystrybucje RFT do minimum. Jest

mozliwym, ze regulowana indukcja hipometa-
bolizmu, analogicznego do hibernacji u zwie-
rzat, bylaby korzystnym rozwigzaniem przy
utracie stanu réwnowagi komoérkowej miedzy
popytem a podaza tlenu, a zarazem chroni-
laby tkanki przed niewydolnoscia bioenerge-
tyczna i krytycznym spadkiem poziomu ATP
(ASLAMI i JUFFERMANS 2010).

REGULACJA POZIOMU GLUKOZY W
ORGANIZMIE

Mechanizm regulacji poziomu glukozy w
organizmie jest zréznicowany. Siarkowodoér
dostarczany poprzez donor NaHS znacznie
poprawia podstawowy, stymulowany przez
insuline wychwyt glukozy i magazynowanie
glikogenu, a takze zwieksza glukoneogeneze
i glikogenolize. Gaz ten jest endogennym in-
hibitorem magazynowania i konsumpcji glu-
kozy w watrobie (ZHANG i wspoélaut. 2013a).
Obnizony poziom H,S we krwi moze przyczy-
nia¢ sie do stanéw zapalnych naczyn obser-
wowanych przy cukrzycy typu 2 (cukrzycy
insulinoniezaleznej) (JAIN i wspétaut. 2010).

Istnieje przypuszczenie, ze odpowiednia
suplementacja H,S mogtaby zapewni¢ ochro-
ne przed czynnikami stanu zapalnego, inter-
leukinami-8 (IL-8), oraz biatkiem chemotak-
tycznym dla monocytow 1 (MCP-1), ktérych
intensywne wydzielanie zauwazono w przy-
padku monocytéow hodowanych w medium
z wysoka zawartoscia glukozy (JAIN i wspol-
aut. 2010).

Ochronny wplyw siarkowodoru zaob-
serwowano takze w traktowanych wysokim
stezeniem glukozy komoérkach srodblonka,
gdzie suplementacja NaHS (50 pmol) chro-
nila przed toksycznym dzialaniem glukozy,
wywotujacym apoptoze komorek.

Z drugiej strony, u myszy z cukrzyca
wywolanag sztucznie streptozotocyna zanoto-
wano w wysepkach Langerhansa nadmierna
endogenna generacje H,S katalizowana przez
B-syntetaze cystationinowa (YUSUF i wspo6t-
aut. 2005, YANG i wspoélaut. 2011). Dowie-
dziono, ze wzmozona endogenna produkcja
H,S moze wywolywac apoptoze komorek [
w wyniku wzrastania poziomu stresu oksy-
dacyjnego w siateczce Srodplazmatyczne;j
(ER) (YANG i wspoélaut. 2007, WU i wspoétaut.
2009). Wyniki te wskazuja, ze H,S w wyso-
kich stezeniach moze przyczynia¢ sie do pa-
togenezy cukrzycy typu I (insulinozaleznej).

Zwiekszony poziom H,S w tkance thusz-
czowej hamuje insulinowa stymulacje me-
tabolizmu glukozy, regulujac wrazliwos¢ na
insuline. Sugeruje to, ze H,S moze byc regu-
latorem opornosci na insuline (FENG i wspol-
aut. 2009). W modelu szczuréw ZDF (ang.
zucker diabetic fatty), wykazujacych hipergli-
kemie i insulinoopornosé, nienaturalnie wy-
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soka produkcja H,S sttumita wydzielanie in-
suliny w trzustce. Wyniki te wspieraja teze,
ze wysokie stezenia H,S w trzustce moga
przyczynia¢ sie do rozwoju cukrzycy typu L
Nowe terapeutyczne Srodki przeciwko cukrzy-
cy insulinozaleznej moglyby obejmowacé wia-
Snie wyciszanie syntezy endogennego H,S w
trzustce i na tej drodze redukowac poziom
wydzielanej insuliny (WU i wspoétaut. 2009).

S JAKO POTENCJALNY LEK
2PRZECIWNOWOTWOROWY

Liczne badania dowodza, ze H,S wolno
uwalniany przez donor GYY4137 ma zdol-
noS¢ niszczenia komorek nowotworowych
wykazana dla siedmiu réznych linii komor-
kowych ludzkiego raka (HeLa, HCT-116,
Hep G2, HL60, MCF-7, MV4-11 i U20S).
Sugeruje to wykorzystanie H,S jako poten-
cjalnego sSrodka przeciwnowotworowego (LEE
i wspotaut. 2011).

Ponadto w wielu pracach przedstawiono,
iz niesteroidowe leki przeciwzapalne uwal-
niajace H,S (HS-NLPZ) moga hamowac pro-
liferacje komorek mnowotworowych, poprzez
wywolywanie apoptozy i zablokowania cyklu
komorkowego w fazie GO/G1 (CHATTOPADHY-
AY i wspotaut. 2012a).

Obiecujacym zwiazkiem przeciwnowotwo-
rowym jest sulforafan (SFN). Ten naturalnie
syntetyzowany w warzywach krzyzowych (o
najwyzszym stezeniu w brokutach i bruksel-
kach) izotiocyjanian hamuje progresje cyklu
komoérkowego przez indukowanie apopto-
tycznej Smierci oraz hamowanie angiogenezy
w réznych typach komoérek nowotworowych
(CLARKE i wspoélaut. 2008). Wykazano, ze
SFN stosowany w komorkach raka prosta-
ty uwalniat duze ilosci H,S, przyczyniajac
sie do blokowania proliferacji komoérek (PEI
i wspotaut. 2011). Natomiast aspiryna i jej
pochodne uwalniajace H,S w komoérkach
nowotworu piersi hamowaly ich namnaza-
nie, indukowaly apoptoze i obnizaly poziom
NF-kB (CHATTOPADHYAY i wspotaut. 2012b).
Antynowotworowe dzialanie pochodnej aspi-
ryny, NOSH-aspiryny, wykazano réwniez dla
raka okreznicy (CHATTOPADHYAY i wspélaut.
2012c). Bez watpienia sa to kolejne dowody
potwierdzajace stusznos¢ domnieman, iz H,S
ma silny potencjal przeciwnowotworowy i za-
shugujacy na dalsze badania.

S W CHOROBACH
NEUlfODEGENERACYJNYCH

W szczurzym modelu choroby Parkinso-
na indukowanym oksydopaming 6-OHDA
(dopaminergiczna neurotoksyna) lub roteno-
nem (inhibitorem mitochondrialnego kom-
pleksu I) naukowcy dowiedli, ze charaktery-

styczny dla tej choroby, postepujacy spadek
ilosci neuronéw dopaminergicznych w sub-
stancji czarnej sSrodmoézgowia (SN) wiazat sie
ze zmniejszonymi fizjologicznymi poziomami
H,S. Co wiecej, systematyczna suplemen-
tacja donorem NaHS hamowata szkodliwa
aktywacje oksydazy NADPH oraz konsump-
cje tlenu wywolang przez 6-OHDA. W przy-
padku indukcji modelu choroby rotenonem
podawanie NaHS chronito przed aktywacja
mikrogleju w substancji czarnej oraz aku-
mulacja czynnikéw prozapalnych (takich jak
TNF-a czy tlenek azotu) w prazkowiu przez
szlak NF-kB (HU i wspoétaut. 2010).

Patogeneza kolejnego powszechne-
go zaburzenia neurodegeneracyjnego ja-
kim jest choroba Alzheimera (AD) obejmu-
je postepujaca utrate pamieci, otepienie,
ostatecznie catkowitg utrate funkcji
zyciowych. Charakteryzuje sie akumulacja
blaszek amyloidowych (plytek starczych)
zawierajacych aktywowany mikroglej i biatka
amyloid [ (Abeta). Komorki mikrogleju nie
zawsze odgrywaja role komoérek prezentu-
jacych antygeny. Przy nadmiernej aktywa-
cji moga uwalnia¢ czasteczki prozapalne,
promujace cytotoksycznos¢ i neurodegene-
racje (LOPATEGUI i wspétaut. 2014). W moé-
zgach pacjentéw z AD odnotowano obnizo-
ne poziomy H,S i akumulacje homocysteiny
(Hcy), co stanowi silny czynnik ryzyka roz-
woju choroby Alzheimera (SESHADRI i BEISAR
2002, ZHANG i wspotaut. 2013b). Neurotok-
sycznosS¢ zwiazana ze wzrostem Hcy przyczy-
nia sie¢ do hamowania syntezy endogennego
H,S oraz obnizania ekspresji i aktywnosci
enzymu CBS (B-syntetazy cystationinowej),
co zostalo wykazane w liniach komoérkowych
wyprowadzonych z guza chromochtonnego
nadnercza szczura (PC12) (TANG i wspélaut.
2011). Prawdopodobnie H,S wykazuje dziala-
nie ochronne przed uszkodzeniem komoérek,
hamujac akumulacje szkodliwej formy biatka
Amyloidu B (FAN i wspétaut. 2013). Sa to
obiecujace wyniki wskazujace potrzebe dal-
szego badania H,S jako potencjalnego srod-
ka w leczeniu choroby Alzheimera.

Dobroczynny efekt siarkowodoru obser-
wowano takze w przypadku demencji naczy-
niowej, zaburzenia powodujacego postepu-
jaca Smier¢ neuronéow w mozgu w wyniku
wielokrotnych zawaléw naczyn mozgowych.
W badaniach na szczurach H,S tagodzit
objawy tego schorzenia poprzez znaczna
poprawe stosunku bialek Bcl-2/Bax i zwia-
zane z tym zahamowanie apoptozy (ASLAMI i
JUFFERMANS 2010).

Pochodna naproksenu, ATB, nalezaca do
szerokiej grupy niesteroidowych lekéw prze-
ciwzapalnych (NSAIDs), wykazuje zdolnosé
uwalania H,S. Dzialanie NSAIDs polega na
hamowaniu aktywnosci cyklooksygenazy pro-
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Ryc. 3. Zestawienie dobroczynnych efektow dzia-
tania siarkowodoru.

Uczestniczac w aktywacji SIRT1 przyczynia sie do wy-
dluzania zywotnosci i odpornosci na stres organizmu.
Hamuje takze stan zapalny wywotany zwiekszonymi po-
ziomami interleukin 8 (IL8) oraz biatka chemotaktycz-
nego dla monocytéw 1 (MCP-1). Reguluje poziom glu-
kozy w organizmie stymulujac procesy glukoneogenezy
i glikoneolizy. Wyzsze poziomy H,S sa w stanie wyci-
szy¢ wysokoenergetyczny proces fosforylacji oksydacyj-
nej zachodzacy w mitochondrium redukujac produkcje
RFT. Suplementacja siarkowodoru w hodowlach in vitro
chroni komorki przed stresem oksydacyjnym na drodze
aktywnego uczestnictwa H,S w zwiekszaniu zredukowa-
nych pozioméw endogennych wymiataczy RFT - gluta-
tionu (GSH) i dusmutazy ponadtlenkowej (SOD). Siarko-
wodor utrzymuje w komorce odpowiedni stosunek mi-
tochodnrialnych biatek Bcl2/Bax zapobiegajac inicjacji
procesu apoptozy. Siarkowodor hamujac kinaze mTOR
przyczynia sie jednoczesnie do indukowania procesu
autofagii w komorkach, ktoéra, jesli zachodzi w sposob
prawidlowy, przeciwdziala rozwojowi nowotworow, cy-
krzycy typu 2, choréb neurodegeneracyjnych oraz wielu
chor6ob zwiazanych ze starzeniem.

staglandynowej (COX) (KAPKA i RzESKI 2009).
Okazalo sie, ze ATB poprawia funkcje mo-
toryczne i zmniejsza objetos¢ lezji korowych
nastepujacych po urazie moézgu u myszy
(CaMPOLO i wspoétaut. 2014).

W modelu zwierzecym uszkodzenia rdze-
nia kregowego (SCI), ATB uwalniajaca siar-
kowodor widocznie wzmacniala oraz przy-
wracata funkcje motoryczne, ktérych spadek
wigze sie z wtornym zapaleniem i uszkodze-
niem tkanek, chrakteryzujacymi ten model
chorobowy (MORGAN i wspétaut. 2000).

PODSUMOWANIE

Dazenie do zachowania jak najdluzsze;j
mlodosci i zdrowia jest odwiecznym celem
czlowieka. W ostatnich latach gwalttowny
wzrost zainteresowania dziedzing medycyny
estetycznej pozwolil na wyodrebnienie sie
nowych metod w profilaktyce przeciwstarze-
niowej. Wyniki badan przeprowadzane na

drozdzach, muchach, nicieniach i myszach
wskazuja, ze naturalnie skutecznym spo-
sobem na dlugowiecznos¢ wydaje sie dieta
polegajaca na radykalnym obnizaniu warto-
§ci energentycznej positkow, a jej efekty w
znacznym stopniu wiaza sie z dzialaniem
siarkowodoru, ktory reguluje aktywnosc¢ sir-
tuin (Ryc. 3). Po zastosowaniu restrykcji ka-
lorycznej u tych zwierzat zaobserwowano wi-
doczny wzrost syntezy endogennego siarko-
wodoru, a w nastepstwie wydtuzanie dlugo-
Sci zycia i zwiekszanie opornosci na stres. W
artykule przedstawionych zostalo wiele argu-
mentow dowodzacych wszechstronnego dzia-
tania H,S w organizmie zwierzecym i ludz-
kim. Mimo powszechnie znanych toksycz-
nych wlasciwosci siarkowodoru w wysokich
stezeniach, zostaly juz poznane, zalezne od
dawek, liczne jego dzialania cytoprotekcyjne
w hodowlach komoérek in vitro narazonych
na stres oksydacyjny, a takze antyoksyda-
cyjne, przeciwstarzeniowe, przeciwnowotwo-
rowe, antyproliferacyjne, regulujace poziom
cukru w organizmie, czy indukujace stan
podobny do hibernacji u zwierzat wyciszaja-
cy komoérkowa konsumpcje energetyczna.

Mechanizmy dzialania tego waznego w
komoérkowych  szlakach  sygnalizacyjnych
zwiazku sa dopiero poznawane. W szcze-
g6lnosci interesujacy wydaje sie by¢ aspekt
uczestnictwa siarkowodoru w szlakach indu-
kujacych powstawanie autofagosomu - po-
mocniczej organelli funkcjonujacej podczas
inicjacji procesu autofagii w odpowiedzi na
obecnos¢ drobnoustrojow, nieprawidtowych
biatek i wuszkodzonych struktur. Wszelkie
zaburzenia, niezbednego do prawidlowego
funkcjonowania komoérki, procesu autofago-
cytozy moga skutkowac inicjacja kancero-
genezy, chorob neurodegeneracyjnych, cu-
krzycy, a nawet skracaniem dlugosci zycia
organizmu. Wspomaganie procesu autofagii
pozwalaloby zapobiega¢ powstawaniu wie-
lu powaznych chor6ob zwigzanych ze starze-
niem sie. Mozliwosci zastosowania H,S rzu-
caja nowe Swiatlo na problemy zapobiegania
przedwczesnym zachorowaniom na nieule-
czalne choroby cywilizacyjne oraz zwiazane z
wiekiem, decydujace o dlugosci zycia ludz-
kiego.

Réwnowaga pomiedzy biologicznym a
toksykologicznym dziataniem H,S zalezy od
jego pozioméw w tkankach, a zastosownie
niskich dawek przynosi na ogoét korzysci.
Dlatego siarkowodor wykazuje duzy poten-
cjat w zastosowaniach klinicznych. Z drugiej
jednak strony, wysokie jego stezenia moga
wykazywacé efekt przeciwstawny, dzialajac
proapoptotycznie i cytotoksycznie (MASI i Di
AsceENzI 2013). Daltego, pomimo potencjalnie
duzych mozliwosci w leczeniu wielu chorob,
problem ten moze powaznie ograniczac te-
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rapeutyczne zastosowanie siarkowodoru w
przysztosci.

Streszczenie

U wiekszosci organizméw zywych moment osiagnie-
cia dojrzatosci biologicznej wiaze sie z zainicjowaniem
pierwszych mechanizméw procesu starzenia. Wraz z
wiekiem wydolnos¢ pracy tkanek i narzadéw stopnio-
wo spada. W dalszej kolejnosci dochodzi do zaburzen
podstawowego funkcjonowania organizmu, zwieckszenia
podatnosci na choroby a w konsekwencji do $mierci
osobnika. Celem tego artykulu jest przyblizenie dziala-
nia siarkowodoru (H,S), znanego dotychczas glownie ze
swych wtasciwosci toksycznych, stanowiacego jednocze-
Snie jeden z trzech gléwnych mediatorow gazowych w
szlakach sygnalizacyjnych komorek. Przedstawione zo-
staly badania Swiadczace o jego dziataniu antyoksyda-
cyjnym, antyapoptotycznym i antynowotworowym oraz
te, ktére sugeruja jego zaangazowanie w mechanizmy
hamujace starzenie sie organizmu.
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THE BETTER SIDE OF HYDROGEN SULFIDE

Summary

In most of organisms their ageing is associated with advanced maturity. Along with ageing the functionality of
cells and tissues decline. Thus organisms become more vulnerable to adverse environmental conditions and various
diseases which may lead even to death. This review focuses on the function of hydrogen sulfide as one of the three
gasomediators active in cell signaling pathways. We present studies demonstrating anti-oxidative, anticancer and
anti-apoptotic effects of hydrogen sulfide as well as its involvement in the mechanisms preventing ageing.
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