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łagodzącym objawy wielu chorób. Omówiono 
także promowaną w ostatnich latach hipo-
tezę, że gaz ten może być czynnikiem ha-
mującym procesy starzenia się organizmu 
i działającym protekcyjnie na stan komór-
ki w warunkach stresu (Zhang i współaut. 
2013b, Perridon i współaut. 2016). 

BIOSYNTEZA I WYDZIELANIE 
SIARKOWODORU

Siarkowodór do niedawna uważany był 
wyłącznie za śmiertelnie toksyczny, bezbarw-
ny gaz o charakterystycznym zapachu zgni-
łych jaj, ale na przełomie dwóch ostatnich 
dekad stał się przedmiotem wielu badań z 
zakresu biologii komórki dowodzących, że 
jest gazowym mediatorem komórkowym wy-
stępującym endogennie u zwierząt i zdają-
cym się pełnić fizjologiczne funkcje również 
w ludzkim organizmie (Wang 2002, Perna i 
współaut. 2011). Okazuje się, że siarkowo-
dór jest endogennie wytwarzany w organi-
zmach ssaków, a dzięki własnościom anty-
oksydacyjnym i innym fizjologicznym funk-
cjom wykazuje szerokie działanie dobroczyn-
ne w wielu organach i układach organizmu. 
Dotychczasowe badania wskazują, że zabu-
rzenia endogennej produkcji H2S mogą być 
zaangażowane w rozwój wielu chorób zwią-
zanych z wiekiem, jak choroby układu ser-
cowo naczyniowego, choroby neurodegenera-
cyjne, cukrzyca i niektóre typy nowotworów, 
a podawanie siarkowodoru w postaci do-
norów może wykazywać działanie terapeu-
tyczne w rozwoju tych chorób. Fizjologiczny 
poziom H2S spada wraz z wiekiem w ser-
cu, wątrobie i nerkach w sztucznie zaindu-

WSTĘP

Zjawisko, w którym substancja toksycz-
na w wysokich dawkach, zastosowana w ni-
skich stężeniach, stymuluje procesy zacho-
dzące w organizmie lub komórce nazywa-
my hormezą (Calabrese i współaut. 2010). 
Obecnie sugeruje się, że siarkowodór może 
być jedną z substancji o działaniu hor-
metycznym (Calabrese i współaut. 2010). 
Świadczyć o tym mogą różnice w uzyskiwa-
nych wynikach badań nad możliwością wy-
korzystania siarkowodoru (H2S) w leczeniu 
nowotworów, chorób układu sercowo naczy-
niowego, chorób neurodenegeracyjnych czy 
badań nad wpływem tego gazu na prolife-
rację, apoptozę i autofagię komórek (Edry i 
Melamed 2007). Balans pomiędzy działaniem 
protekcyjnym a toksycznym siarkowodoru 
zależy od poziomu tego gazu w tkankach. 
W małych dawkach H2S jest gazem o wła-
ściwościach silnie antyoksydacyjnych i anty-
apototycznych, utrzymującym proliferację w 
warunkach stresu wywołanego substancjami 
toksycznymi, zwiększającym poziom oddy-
chania komórkowego i działającym ochron-
nie na mitochondria (Jin i współaut. 2015). 
Z kolei w wysokich stężeniach zwiększa pro-
dukcję reaktywnych form tlenu (RFT), działa 
proapoptotycznie, hamująco na proliferację 
i oddychanie komórkowe (Edry i Melamed 
2007, Yang 2011, Predmore i współaut. 
2012). Ze względu na obszerność tematu, w 
artykule skupiono się na wynikach badań 
świadczących o pozytywnym działaniu tego, 
skądinąd toksycznego gazu w układach bio-
logicznych, jako suplementu o potencjalnym 
działaniu protekcyjnym, antyoksydacyjnym i 
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współaut. 2010), natomiast CSE w wątrobie 
(Zhao i współaut. 2001) (Ryc. 1). 

Nieenzymatyczna synteza gazu odbywa 
się w wyniku m.in. procesu redukcji gluta-
tionu w erytrocytarnym szlaku fosfogluko-
nianowym, a także w wyniku redukcji siarki 
atomowej w procesie glikolizy. Z kolei meta-
bolizm siarkowodoru zachodzi przez utlenia-
nie w mitochondriach lub przez metylację w 
cytozolu (Searcy i Lee 1998, Wang 2002).

PATOFIZJOLOGICZNE POZIOMY 
SIARKOWODU

Ludzki organizm wytwarza siarkowodór 
i wykorzystuje go jako cząsteczkę sygnało-
wą do sterowania wieloma procesami fizjolo-
gicznymi. W niskich wewnątrzkomórkowych 
stężeniach (0,01–1µM) H2S jest zdolny do 
przenoszenia elektronów na II mitochon-
drialny kompleks łańcucha oddechowego, 
stymulując tym samym powstawanie ATP 
(Jiang i współaut. 2016). Jednak już w 
dawkach 3–30-krotnie wyższych związek 
ten wykazuje cytotoksyczność komórkową. 
Główny mechanizm toksyczności siarkowo-
doru przypomina aktywność cyjanowodoru 
(HCN), który jest silnym inhibitorem oksy-
dazy cytochromu c, będącej końcowym en-
zymem fosforylacji oksydacyjnej (Módis i 
współaut. 2013, Szabo i współaut. 2014). 
Wyniki opracowane na modelu hepatocytów 
szczura wykazują, że H2S jest około czte-
ry razy bardziej toksyczny niż cyjanowodór 
(Niknahad i współaut. 1994). Zablokowanie 
aktywności oksydazy cytochromu c prowadzi 
do zakłócenia łańcucha transportu elektro-
nów, zaburzenia metabolizmu, zmniejszenia 
produkcji ATP oraz akumulacji kwasu mle-
kowego (Chou 2003). Siarkowodór w daw-
kach toksycznych indukuje wzrost produkcji 
reaktywnych form tlenu oraz obniża poten-
cjał błony mitochodnrialnej, co przyczynia 
się do cytotoksyczności mitochondrialnej ob-
jawiającą się zaburzeniami i uszkodzeniami 
mitochondrium (Eghbal i współaut. 2004). 
Ostra inhalacja H2S może powodować po-
drażnienie błon śluzowych oczu i dróg od-
dechowych, a także prowadzić do upośledze-
nia funkcji układu nerwowego, utraty przy-
tomności lub paraliżu oddechowego (Chou 
2003). W przypadku układu pokarmowego 
wysokie poziomy H2S wpływają negatyw-
nie na kurczliwość naczyń, a także hamują 
ruchliwość jelita cienkiego i grubego u my-
szy, szczura, a także człowieka (Fiorucci i 
współaut. 2005). U pacjentów z reumatoidal-
nym zapaleniem stawów oraz w przypadku 
wstrząsu septycznego obserwuje się znacząco 
podwyższone poziomy H2S. Co więcej, wzrost 
syntezy endogennego H2S wykazuje odpo-
wiedź komórki na ostre i przewlekłe stany 

kowanym procesie przyspieszonego starzenia 
się myszy. W tym przypadku egzogenny H2S 
częściowo przywraca poziom endogennych 
enzymów produkujących H2S w organizmie 
oraz chroni przed uszkodzeniami wymienio-
nych narządów (Wu i współaut. 2017). Po-
nadto, obserwowano ujemną korelację po-
między poziomem endogennego siarkowodoru 
a rozwojem niektórych chorób związanych z 
wiekiem, jak obturacyjna choroba płuc czy 
kardiomiopatia cukrzycowa (Jin i espółaut. 
2015).

Granica pomiędzy stężeniem toksycznym 
a fizjologicznym H2S jest bardzo subtelna, 
bowiem choć w wysokich stężeniach H2S 
jest cytotoksyczny, w tym często śmiertel-
ny, to jego niskie stężenia skutkują efektami 
korzystnymi. Endogenne stężenie siarkowo-
doru w surowicy ssaków określa się w prze-
dziale od 10–100 μM, natomiast w ssaczych 
mózgach osiąga wyższe wartości tj. 50–160 
μM. O stężeniu toksycznym mówi się, gdy 
wartości przekraczają 200 μM (Abe i Kimura 
1996, Dello Russo i współaut. 2000, Wang 
2002).

W organizmie siarkowodór jest syntety-
zowany na drodze enzymatycznej i nieen-
zymatycznej. Za jego enzymatyczną genera-
cję odpowiedzialne są dwa kluczowe enzy-
my: β-syntetaza cystationinowa (CBS, WE 
4.2.1.22) i γ-liaza cystationinowa (CSE, EC 
4.4.1.1), obydwa regulujące metabolizm L-
-cysteiny. Trzecią potencjalną drogą enzy-
matycznej produkcji H2S jest wspólne dzia-
łanie 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 współaut. 2009, Kokot i Hyla-
-Klekot 2011). Zbadano, iż największa eks-
presja CBS ma miejsce w mózgu (Martin i 

Ryc. 1. Enzymatyczna endogenna produkcja siar-
kowodoru w organizmie. 

L-cysteina może być konwertowana do H2S przez liazę 
γ-cystationionową (CSE), β-syntetazę cystationinową oraz 
na drodzę wspólnego działania aminotrasferazy cysteino-
wej (CAT) i transferazy siarkowej 3-merkaptopirogronia-
nu (3-MST).
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skutkach środowiska utleniającego podkreśla 
rolę usprawniania sposobów ochrony komó-
rek przed działaniem RFT, szczególnie tych 
utrzymywanych lub hodowanych w kultu-
rach in vitro, które są bardziej narażone na 
działanie stresu oksydacyjnego. W tym celu 
wykonano wiele badań i analiz, które dowio-
dły, że egzogenne antyoksydanty, takie jak 
witamina C, E czy resweratrol mogłyby wy-
kazywać działanie hamujące nadmierną ge-
nerację RFT. Również wpływanie na poziom 
enzymów i przeciwutleniaczy, naturalnie 
syntetyzowanych w naszym organizmie jak: 
dysmutaza ponadtlenkowa (SOD), katalaza 
(CAT) i glutation (GSH), a także peroksydaza 
glutationowa w formie zredukowanej (GR), 
może przyczyniać się do poprawy zdrowia 
i wydłużania życia przez osłabianie reakcji 
wolnorodnikowych (Fusco i współaut. 2007). 
Badania na komórkach nerwowych rejonu 
hipokampa wykazały, że suplementacja jed-
nym z donorów siarkowodoru, wodorosiarcz-
kiem sodu NaHS, w hodowli komórek in 
vitro chroniła neurony przed stresem oksy-
dacyjnym wywołanym przez glutaminian. 
Siarkowodór uczestniczył w tym przypadku 
w utrzymywaniu aktywności kluczowego en-
zymu katalizującego biosyntezę glutationu 
(syntetaza-γ-glutamylocysteinowa, γ-GCS), 
oraz prawidłowego transportu cystyny, co w 
rezultacie prowadziło do zwiększania liczby 
zredukowanych cząsteczek glutationu (GSH) 
i wzmacniania działania dysmutazy ponad-
tlenkowej (SOD) (Kimura i Kimura 2004). 
Także w komórkach wątroby NaHS znacznie 
podnosił poziom GSH, a obniżał poziom 
RFT, peroksydację lipidów i ekspresję cyklo-
oksygenazy (COX) inicjującej proces zapal-
ny (Jha i współaut. 2008, Tan i współaut. 
2011). Jednak traktowanie wysokimi stę-
żeniami NaHS (500μM) hepatocytów szczu-
ra przyczyniło się do zwiększania generacji 
RFT, redukcji poziomów GSH, a także ob-
umierania tkanki (Truong i współaut. 2006). 
Potwierdza to teorię, iż siarkowodór w ni-
skich stężeniach chroni przed stresem oksy-
dacyjnym, natomiast w wysokich stężeniach 
jest szkodliwy. 

Jak wykazały badania, regulacja poziomu 
glutationu na drodze metabolizmu siarkowo-
doru zachodzi także w komórkach roślin-
nych (Noctor i współaut. 1996, Herschbach 
i współaut. 2000). Obserwacje procesu kieł-
kowania nasion pszenicy dostarczyły dowo-
dów, iż H2S łagodzi uszkodzenia wywołane 
stresem oksydacyjnym, np. po terapii mie-
dzią (Zhang i współaut. 2008) lub w stresie 
osmotycznym (Zhang i współaut. 2010). 

Istnieje wiele argumentów potwierdzają-
cych, że, podobnie jak resweratrol, siarko-
wodór wydaje się być mimetykiem restrykcji 
kalorycznej CR (ang. caloric restriction), wy-

zapalne, uszkodzenia oraz infekcje (Masi i Di 
Ascenzi 2013). Encefalopatia etylomalonowa 
(EE) jest najbardziej drastycznym objawem 
dysfunkcji mitochodnriów związanej z meta-
bolizmem H2S. Przyczyną tego zjawiska jest 
autosomalno-recesywna delecja genu ETHE1 
kodującego białko funkcjonujące jako diok-
sygenaza siarkowa (Masi i Di Ascenzi 2013), 
co prowadzi do wzmożonej akumulacji siar-
kowodoru w komórce (Tiranti i współaut. 
2009).

SIARKOWODÓR UCZESTNICZY W 
HAMOWANIU PROCESÓW STARZENIA

Starzenie się organizmu objawia się po-
stępującym w czasie spadkiem podstawo-
wych fizjologicznych funkcji organizmu, 
któremu towarzyszy wzrost częstości wystę-
powania chorób związanych z wiekiem ta-
kich jak cukrzyca, choroba Alzheimera, Par-
kinsona czy nowotwory (Zhang i współaut. 
2013b). 

Obecnie trwa ożywiona dyskusja naukow-
ców na temat roli RFT w procesach starze-
nia się organizmów. Wiele przeciwstawnych 
wyników badań wskazuje, że zarówno niedo-
bór, jak i nadmiar RFT działa niekorzystnie 
na procesy starzenia i metabolizm organi-
zmu. Ponadto, RFT uważane są obecnie za 
kluczowy element wielu szlaków sygnaliza-
cyjnych w komórce. Ostatnie badania do-
wodzą, że niskie poziomy reaktywnych form 
tlenu aktywują odpowiedź komórki na stres 
i uszkodzenia, co wydaje się korzystne dla 
organizmu i przyczynia się do wydłużania 
żywotności. Rola RFT obejmuje także regu-
lację proliferacji i różnicowania się ludzkich 
komórek somatycznych oraz zarodkowych 
komórek macierzystych. Dlatego przypusz-
cza się, że postępujący z wiekiem wzrost po-
ziomu RFT może być konsekwencją, a nie 
przyczyną procesów starzenia ( Sena i Chan-
del 2012, Lagouge i Larsson 2013). 

Nadmiar reaktywnych form tlenu w orga-
nizmie jest wciąż jednym z czynników pro-
wadzących do uszkodzeń np.: białek, lipidów 
i DNA, a także wywołującym mutacje DNA 
(Gladyshev 2014). Wraz z wiekiem dochodzi 
do spadku zdolności organizmu do radzenia 
sobie z tego typu uszkodzeniami na skutek 
obniżonego poziomu białek naprawczych. 
Podobnie też spada poziom enzymów, które 
w warunkach fizjologicznych utrzymują pra-
widłowy poziom RFT w komórce (Lagouge i 
Larsson 2013). Dlatego uważa się, że klu-
czowe dla kondycji komórki jest utrzymanie 
homeostazy RFT w celu zapewnienia prawi-
dłowego funkcjonowania organizmu i zabez-
pieczenia przed ewentualnymi uszkodzenia-
mi elementów komórki (Hekimi i współaut. 
2011). Dotychczasowa wiedza o szkodliwych 
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wykazuje potencjalne zastosowanie kliniczne 
jako mimetyk restrykcji kalorycznych, ogra-
niczający procesy starzenia się organizmu 
i poprawiający kondycję pacjenta po zabie-
gach chirurgicznych (Perridon i współaut. 
2016). Ponadto, dobroczynne efekty może 
wywoływać podawanie siarkowodoru pacjen-
tom bez konieczności organiczania ilości 
przyjmowanego pokarmu (Perridon i współ-
aut. 2016). 

Obniżony poziom H2S może przyczynić 
się do początkowych symptomów chorób 
związanych z wiekiem takich jak miażdżyca 
(Mani i współaut. 2013). Podawanie donora 
GYY4137, który w organizmie jest metabo-
lizowany do siarkowodoru, przyczyniało się 
do zmniejszenia rozmiarów płytki miażdżyco-
wej u myszy (Liu i współaut. 2013). Również 
u Ceanorhabditis elegans odkryto endogen-
nie generowany H2S, którego stężenia fizjolo-
giczne podnosiły termotolerancję i zwiększa-
ły żywotność zwierząt (Miller i Roth 2007, 
Qabazard i współaut. 2014).

Możliwe, że siarkowodór zapobiega proce-
sowi starzenia się ssaczych komórek rozrod-
czych. Badania na oocytach świni hodowa-
nych in vitro dowiodły, że najwyżyszy poziom 
enzymatycznej produkcji siarkowodoru był 
osiągany w dojrzałych oocytach, natomiast 
wraz z pojawieniem się pierwszych oznak 
komórkowego starzenia ulegała znacznemu 
obniżeniu (Krejcova i współaut. 2015).

PROBLEM STRESU OKSYDACYJNGO 
W TECHNIKACH WSPOMAGANEGO 

ROZRODU

Na podstawie dotychczasowych obser-
wacji organizmów modelowych wiadomo, że 
większość mutacji gromadzi się w komór-
kach wprost proporcjonalnie do wieku (Mo-
skalev i współaut. 2013). Mutacje pojawia-
jące się w komórkach rozrodczych mogą być 
przekazywane z pokolenia na pokolenie, a 
schemat ten odnosi się także do organizmu 
ludzkiego (Acuna-Hidalgo i współaut. 2016). 

Utrzymanie odpowiedniej jakości oocytów 
przed zapłodnieniem jest kluczowe dla roz-
woju zarodka. Podziały mejotyczne oocytu, 
podobnie jak początkowe podziały mitotycz-
ne rozwijającego się zarodka, w istotny spo-
sób zależą od statusu energetycznego oocytu 
i stanu samych mitochondriów (Schatten i 
współaut. 2014). Pomimo kontrowersyjnego 
wpływu RFT na procesy starzenia się orga-
nizmów, działanie reaktywnych form tlenu 
jako czynnika stresowego jest przedmiotem 
badań w  hodowlach in vitro zarówno komó-
rek macierzystych w medycynie regeneracyj-
nej, jak i w dynamicznie rozwijających tech-
nikach wspomaganego rozrodu (ART) (Ros-
si i współaut. 2007, Jones i Rando 2011). 

kazując funkcje przeciwstarzeniowe związane 
z aktywacją białek zwanych sirtuinami (SIRT) 
(Borra i współaut. 2005, Shang i współaut. 
2012). Sirtuiny (Ryc. 2) tworzą ewolucyjnie 
konserwatywną rodzinę NAD+-zależnych de-
acetylaz białkowych, z pięcioma homologami 
u drożdży (ySir2 i HST1-4) oraz siedmioma 
u ludzi (SIRT1-7) (Borra i współaut. 2005). 
Białka te są przede wszystkim odpowiedzial-
ne za modyfikację chromatyny, zwiększenie 
stabilności genomu, regulację metabolizmu 
komórkowego, a także naprawę DNA (Gas-
ser i Cockell 2001). Co więcej, badania 
nad sirtuinami potwierdziły, że Sir są de-
terminatami długości życia u drożdży. Sir2 
poprzez regulowanie transkrypcji podległych 
genów zwiększał liczbę podziałów komórek 
matczynych Saccharomyces cerevisiae. Nie-
które badania wskazują, że H2S może prze-
ciwdziałać procesom starzenia komórkowe-
go, apoptozy i neurotoksyczności również u 
ssaków przez zwiększanie aktywności SIRT1. 
Efekt ten jest niwelowany przez hamowanie 
działania SIRT1 w komórkach poddanych 
działaniu H2S (Perridon i współaut. 2016). 
Jak wspomniano wcześniej, istnieje związek 
pomiędzy wzrostem aktywności sirtuin, w 
przypadku ograniczenia kaloryczności poży-
wienia, a efektem długowieczności. Najnow-
sze prace sugerują, że za efekt wydłużenia 
życia i obserwowany wzrost atywności sirtu-
in w tego typu doświadczeniach może odpo-
wiadać właśnie wzrost endogennej produkcji 
siarkowodoru (Jin i współaut. 2015), który 

Ryc. 2. Siarkowodór wykazuje swoje funkcje prze-
ciwstarzeniowe podobnie jak resweratrol poprzez 
aktywację SIRT1 oraz przyczyniając się do hamo-
wania generacji RFT. 

Aktywacja sirtuin hamuje aktywność kompleksu kina-
zy mTOR, stymulując działanie kinazy AMPK odpowie-
dzialnej za proces autofagii oraz efekt antyproliferacyjny. 
Utrzymywanie prawidłowego poziomu autofagii w komór-
ce zapobiega przedwczesnemu starzeniu się, zapadaniu 
na choroby demencyjne oraz wydłuża żywotność. 
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ganym rozrodem. Myszy z niedoborem H2S 
wykazują nieprawidłowości w budowie maci-
cy i bezpłodność (Guzmán i współaut. 2006). 
Regulatorowa funkcja CBS może być kluczo-
wa dla funkcjonowania oocytu i utrzymania 
żeńskiej płodności. Wykazano, że specyficzny 
knockout genu kodującego CBS w oocytach 
mysich skutkuje dramatycznym obniżeniem 
odsetka dojrzewających mejotyczne oocytów 
(Liang i współaut. 2007). Krejcova i współ-
aut. (2015) w badaniach z wykorzystaniem 
modelu świni wykazali, że blokowanie ak-
tywności enzymów CBS, CSE i 3-MST, które 
podnoszą poziom H2S w komórce, prowadzi 
do przyspieszenia procesów poowulacyjne-
go starzenia się oocytów, co wiąże się z ich 
fragmentacją oraz ze spadkiem aktywacji 
kluczowego dla postępu dojrzewania mejo-
tycznego czynnika MPF (ang. maturation 
promoting factor). Prace prowadzone przez 
Nevoral i współaut. (2014) wskazują na rolę 
H2S w utrzymaniu aktywacji czynnika MPF 
w oocytach, co skutkuje przyspieszeniem 
procesu mejozy i ekspansji komórek wzgór-
ka jajonośnego. Jednocześnie egzogenne 
podawanie H2S może zapobiegać starzeniu 
poowulacyjnemu oocytów świni (Krejcova 
i współaut. 2015). Należy dodać, że zarów-
no inaktywacja czynnika MPF, jak i obniże-
nie poziomu aktywności innej kluczowej dla 
owulowanych oocytów kinazy MAPK może 
być również konsekwencją działania RFT, co 
w następstwie prowadzi do utraty kompe-
tencji rozwojowych, a także do starzenia po-
owulacyjnego oocytów (Lord i Aitken 2013). 
Zarówno odpowiedni poziom kinazy MAPK, 
jak i aktywacja MPF mogą być utrzymane w 
oocytach przez podawanie egzogennego H2S 
(Krejcova i współaut. 2015), dlatego siar-
kowodór mógłby utrzymywać kompetencje 
rozwojowe oocytów również w warunkach 
stresu oksydacyjnego. Badania nad siarko-
wodorem wskazują również na jego rolę w 
utrzymaniu jakości gamet męskich. Ostatnie 
prace prowadzone z wykorzystaniem dono-
rów H2S w leczeniu oligozoospermii wskazu-
ją na możliwe wykorzystanie H2S w leczeniu 
niepłodności męskiej. Wykazano, że siarko-
wodór poprawia koncentrację i ruchliwość 
plemników w sposób bardziej efektywny niż 
inny znany protektant, resweratrol (Marti-
nez i współaut. 2015). Inne badania jednak 
wskazują, że duże stężenia H2S mogą za-
burzać kierunkowy ruch plemników (Rios i 
współaut. 2015).

WPŁYW H2S NA PROCES AUOFAGII

Białka o nieprawidłowej strukturze często 
mają tendencję do tworzenia nierozpuszczal-
nych, toksycznych produktów, które mogą 
gromadzić się w komórkach. W celu rozwią-

Stwierdzono, że wraz z wiekiem kobiet ro-
śnie poziom stresu oksydacyjnego w oocy-
tach, który skutkuje dysfunkcją mitochon-
driów. Powoduje to wzrost liczby uszkodzeń 
i mutacji w mitochondrialnym DNA (Agar-
wal i współaut. 2005, Jacobs i współaut. 
2007). 

Wiele czynników związanych z działaniem 
reaktywnych form tlenu takich jak: starze-
nie, zespół policystycznych jajników, opor-
ność na insulinę, czy techniki mrożeniowe 
poważnie upośledzają funkcjonowanie mi-
tochondriów i podnoszą poziom wolnych 
rodników w oocycie (Ou i współaut. 2012, 
Eichenlaub-Ritter i współaut. 2011, Lei i 
współaut. 2014). Podobne zaburzenia mogą 
być konsekwencją przetrzymywania oocytów 
poza organizmem matki, kiedy brak towarzy-
szących komórek ziarnistych, różnice składu 
pożywki w stosunku do płynu pęcherzyko-
wego, czy też zmiany warunków środowiska 
przyczyniają się do zaburzenia homeosta-
zy redoks oocytów i obniżenia ich jakości 
(Combelles i współaut. 2009). Dojrzewanie 
oocytów in vitro (IVM) jest uznawane za nie-
zwykle korzystne z punktu widzenia technik 
wspomaganego rozrodu. Jako zalety wska-
zuje się niskie koszty i możliwość uzyski-
wania zdolnych do zapłodnienia oocytów 
bez konieczności niebezpiecznej dla zdrowia 
hiperstymulacji jajników. Niestety procedu-
ry IVM cechują się niską wydajnością, a za 
jedną z przyczyn uznaje się właśnie uszko-
dzenia oocytów po narażeniu na stres oksy-
dacyjny (Gupta i współaut. 2009). Dlatego 
istotnym problemem w technikach wspoma-
ganego rozrodu (ART) jest utrzymanie jako-
ści gamet i zarodków w hodowlach in vitro. 
Mimo rozwoju tych metod hodowli zdolno-
ści do zapłodnienia oocytów dojrzewających 
in vitro spadają o połowę w stosunku do 
oocytów izolowanych bezpośrednio z jajni-
ka (Eppig i współaut. 2009). Ponadto uważa 
się, że wszelkie zaburzenia stanu mitochon-
driów w oocycie mogą poważnie ograniczać 
płodność i skutkować chorobami metabolicz-
nymi, neurodegeneracyjnymi czy nowotwo-
rzeniem w rozwoju postnatalnym (Schatten 
i współaut. 2014). Podobne problemy doty-
czą hodowli przedimplantacyjnych zarodków, 
gdzie nawet izolacja metafazowych oocytów i 
natychmiastowe zapłodnienie jest obarczone 
niskim odsetkiem uzyskiwanych zapłodnień, 
małą wydajnością formujących się blastocyst 
oraz niskim poziomem implantacji. Jednak 
wzbogacanie pożywek o antyoksydanty może 
zwiększać efektywność hodowli oocytów i za-
rodków (Gupta i współaut. 2009). Badania 
nad możliwościami ochrony oocytów i zarod-
ków przed ubocznymi i szkodliwymi wpływa-
mi hodowli in vitro w istotny sposób mogą 
polepszyć procedury związane ze wspoma-
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(niezależnego od mTOR aktywatora autofagii) 
w dwóch eksperymentalnych modelach: cho-
roby Parkinsona i choroby Huntingtona (Ra-
vikumar i współaut. 2004, Sarkar i współaut 
2007). W modelach chorób neurodegeneracyj-
nych muszek owocowych i myszy wykazano, 
że inhibicja mTOR aktywowała autofagię re-
dukując toksyczność wywoływaną agregatami 
białkowymi (Ravikumar i współaut. 2002). Z 
kolei farmakologiczne hamowanie aktywno-
ści kinazy AMPK przyczyniało się do wzro-
stu poziomu proliferacji i spadku autofagii 
w komórkach, a więc do podniesienia pozio-
mu kinazy mTOR (Taylor i współaut. 2008). 
Stąd też upatruje się możliwości wykorzy-
stana siarkowodoru jako kolejnej substancji 
blokującej działanie mTOR w wymienionych 
schorzeniach. Istnieją dowody, że H2S uczest-
niczy w szlakach sygnalizacyjnych AMPK/
mTOR, przyczyniąc się do indukowania pro-
cesu autofagii w różnych typach komórek, 
co jednocześnie miałoby się wiązać ze spad-
kiem aktywności kinazy białkowej mTOR (Wu 
i współaut. 2012). Badania na komórkach 
drożdży, robakach i muszkach owocowych 
dowiodły, że wskutek spadku aktywności 
kompleksu białkowego mTORC1 wywołanego 
przez H2S dochodziło do utrzymywania sta-
nu uśpienia komórki, którego objawem było 
zatrzymanie cyklu komórkowego. Dodatko-
wo obserwowano spadek poziomu metaboli-
zmu, hamowanie produkcji białek i zwiększe-
nie żywotności organizmów (Zoncu i Sabatini 
2011). Badania Wu i współaut. (2012) wska-
zują, że siarkowodór stosowany doświad-
czalnie w postaci NaHS w stężeniu 1 mmol 
może działać antyproliferacyjnie zarówno 
w normalnych komórkach nabłonka jelita 
grubego, jak i w komórkach raka okrężnicy, 
zwiększając proporcję komórek interfazowych. 
Działanie antymitotyczne siarkowodoru wią-
że się w tym przypadku z indukcją autofagii 
(Wu i współaut. 2012). Również w roślinnym 
organizmie modelowym Arabidopsis thalina 
uwodniono, że siarkowodór wykazuje właści-
wości hamujące/regulujące proces tworzenia 
wakuoli autofagicznych (Tamura i współaut. 
2008). Traktowanie NaHS może także zmniej-
szać liczbę komórek apoptotycznych oraz ha-
mować aktywację kaspazy 3, chroniąc funk-
cje tętnic komórek śródbłonka przed urazem 
naczyniowym związanym z powikłanianiem 
cukrzycowym (Rask-Madsen i King 2012). 
Wiadomo, że głównymi czynnikami pośred-
niczącymi w apoptozie są białka Bax i Bcl-
2 należące do rodziny Bcl (Teijido i Dejean 
2010). Wykazano, że H2S jest zdolny do pod-
noszenia ekspresji Bcl-2 i obniżania ekspresji 
Bax, co przyczynia się do hamowania apop-
tozy. NaHS chroni również przed zmianą po-
tencjału błonowego mitochondriów, utrzymuje 
funkcje mitochondriów i zapobiega apoptozie 

zywania tego problemu komórka na drodze 
ewolucji wykształciła mechanizm „samozja-
dania”, inaczej autofagii albo autofagocyto-
zy. Autofagia jest procesem katabolicznym 
zachodzącym w licznych komórkach euka-
riotycznych, polegającym na wewnątrzkomór-
kowej degradacji długo zalegających składni-
ków cytplazmatycznych lub nieprawidłowych 
białek, co ostatecznie prowadzi do trawienia 
lizosomalnego w dojrzałych cytoplazmatycz-
nych autofagicznych wakuolach. W sytuacji 
stresu komórkowego, przykładowo w warun-
kach głodu, autofagocytoza może być silniej 
indukowana w celu utrzymania prawidłowego 
bilansu energetycznego (Salminen i Kaarni-
ranta 2009, Essick i Sam 2010). Mechanizm 
procesu autogafii w komórce jest kontrolo-
wany na drodze kaskady szlaków sygnało-
wych AMPK-mTOR. Za indukcję autofagii od-
powiada wzrost poziomu kinazy AMPK (ang. 
5’AMP-activated protein kinase), enzymu od-
powiedzialnego za utrzymywanie komórkowej 
homeostazy energetycznej (Hardie i współaut. 
2003). Natomiast działanie antagonistycz-
ne względem AMPK wykazuje kinaza mTOR 
(ang. mammalian target of rapamycin kina-
se), odpowiedzialna między innymi za wzrost 
i proliferację komórek. Hamowanie aktyw-
ności kinazy mTOR chroni przed rozwojem 
chorób sercowo-naczyniowych, chorób neu-
rologicznych, otyłością indukowaną dietą czy 
też przeciwdziała nowotworzeniu (Ghosh i 
współaut. 2010). Proces autofagii indukowa-
ny przez aktywność SIRT1 stał się przedmio-
tem intensywnych badań ze względu na jego 
rolę w wielu ludzkich stanach chorobowych, 
takich jak: choroby związane ze starzeniem 
się, choroby związane z chromosomem X, 
miopatie, tautopatie, wiele chorób zapalnych, 
choroby neurodegeneracyjne, a także rozwój 
nowotworów (Salminen i Kaarniranta 2009, 
Wu i współaut. 2012). Akumulacja wewnątrz-
komórkowych agregatów białkowych w cy-
toplazmie i jądrze komórkowym jest patolo-
giczną cechą wymienionych chorób (Levine i 
Kroemer 2008). Przykładowo, odkładanie się 
złogów płytek amyloidowych w chorobie Al-
zheimera stanowi powszechny objaw chorób 
neurodegeneracyjnych. Badania wykazały, że 
wiele zaburzeń w układach fizjologicznych 
powstaje podczas procesu starzenia się. Su-
geruje się, że akumulacja szkodliwych mo-
dyfikacji DNA, białek i lipidów pochodzących 
z komórkowych organelli jest zmianą bezpo-
średnio związaną z wiekiem (Salminen i Ka-
arniranta 2009). Dlatego liczne obserwacje 
dowodzą, że uszkodzenie procesu autofago-
cytozy prowadzi do agregacji nieprawidłowych 
białek, a wzmocnienie autofagicznej degrada-
cji może mieć potencjał terapeutyczny. Zosta-
ło to wykorzystane w badaniach nad rapa-
mycyną (inhibitoror kinazy mTOR) i trehalozą 
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możliwym, że regulowana indukcja hipometa-
bolizmu, analogicznego do hibernacji u zwie-
rząt, byłaby korzystnym rozwiązaniem przy 
utracie stanu równowagi komórkowej między 
popytem a podażą tlenu, a zarazem chroni-
łaby tkanki przed niewydolnością bioenerge-
tyczną i krytycznym spadkiem poziomu ATP 
(Aslami i Juffermans 2010).

REGULACJA POZIOMU GLUKOZY W 
ORGANIZMIE

Mechanizm regulacji poziomu glukozy w 
organizmie jest zróżnicowany. Siarkowodór 
dostarczany poprzez donor NaHS znacznie 
poprawia podstawowy, stymulowany przez 
insulinę wychwyt glukozy i magazynowanie 
glikogenu, a także zwiększa glukoneogenezę 
i glikogenolizę. Gaz ten jest endogennym in-
hibitorem magazynowania i konsumpcji glu-
kozy w wątrobie (Zhang i współaut. 2013a). 
Obniżony poziom H2S we krwi może przyczy-
niać się do stanów zapalnych naczyń obser-
wowanych przy cukrzycy typu 2 (cukrzycy 
insulinoniezależnej) (Jain i współaut. 2010).

Istnieje przypuszczenie, że odpowiednia 
suplementacja H2S mogłaby zapewnić ochro-
nę przed czynnikami stanu zapalnego, inter-
leukinami-8 (IL-8), oraz białkiem chemotak-
tycznym dla monocytów 1 (MCP-1), których 
intensywne wydzielanie zauważono w przy-
padku monocytów hodowanych w medium 
z wysoką zawartością glukozy (Jain i współ-
aut. 2010). 

Ochronny wpływ siarkowodoru zaob-
serwowano także w traktowanych wysokim 
stężeniem glukozy komórkach śródbłonka, 
gdzie suplementacja NaHS (50 μmol) chro-
niła przed toksycznym działaniem glukozy, 
wywołującym apoptozę komórek. 

Z drugiej strony, u myszy z cukrzycą 
wywołaną sztucznie streptozotocyną zanoto-
wano w wysepkach Langerhansa nadmierną 
endogenną generację H2S katalizowaną przez 
β-syntetazę cystationinową (Yusuf i współ-
aut. 2005, Yang i współaut. 2011). Dowie-
dziono, że wzmożona endogenna produkcja 
H2S może wywoływać apoptozę komórek β 
w wyniku wzrastania poziomu stresu oksy-
dacyjnego w siateczce śródplazmatycznej 
(ER) (Yang i współaut. 2007, Wu i współaut. 
2009). Wyniki te wskazują, że H2S w wyso-
kich stężeniach może przyczyniać się do pa-
togenezy cukrzycy typu I (insulinozależnej).

Zwiększony poziom H2S w tkance tłusz-
czowej hamuje insulinową stymulację me-
tabolizmu glukozy, regulując wrażliwość na 
insulinę. Sugeruje to, że H2S może być regu-
latorem oporności na insulinę (Feng i współ-
aut. 2009). W modelu szczurów ZDF (ang. 
zucker diabetic fatty), wykazujących hipergli-
kemię i insulinooporność, nienaturalnie wy-

mitochondrialnej w komórkach śródbłonka 
tętnic (Liu i współaut. 2016). 

SIARKOWODÓR A STAN HIBERNACJI

H2S jest specyficznym, silnym i odwra-
calnym inhibitorem oksydazy cytochromu c, 
która jest końcowym ogniwem enzymatycz-
nym w łańcuchu transportu elektronowego 
(Beauchamp i współaut. 1984). Badania or-
ganizmów modelowych wskazują, że hamo-
wanie fosforylacji oksydacyjnej może prowa-
dzić do stanu głębokiego hipometabolizmu 
(Padilla i Roth 2001, Nystul i Roth 2004, 
Hurst i współaut. 2010). Z tego powodu su-
geruje się, że suplementacja siarkowodorem 
może przyczyniać się do spadku poziomu 
metabolizmu (MR) i ogólnej temperatury cia-
ła (CBT) u ssaków. Sekwencyjny spadek MR 
i CBT, występujący u myszy narażonych na 
stężenie H2S na poziomie 80 ppm, jest sy-
nonimiczny ze objawami apatii lub znaczne-
go spowolnienia procesów życiowych, które 
są obserwowane u zwierząt podczas inicjo-
wania stanu hibernacji. Sztuczne indukowa-
nie stanu hibernacji może zapobiec szkodli-
wym skutkom urazu niedokrwienno-reperfu-
zyjnego komórek (Carey i współaut. 2003). 
Podczas niedokrwienia mięśnia sercowego 
produkcja RFT jest przyspieszona, a wszyst-
kie przeciwutleniacze komórkowe się wyczer-
pują. Okazuje się, że hamowanie fosforylacji 
oksydacyjnej przez H2S zmniejsza wytwarza-
nie reaktywnych form tlenu. Ponadto, H2S 
w niskich stężeniach zmniejszając produkcję 
RTF może zachowywać funkcje mitochon-
driów, zapewniając komórkom cytoprotekcję. 

W oparciu o te doniesienia coraz czę-
ściej rozważana jest strategia wykorzystywa-
nia siarkowodoru w medycynie jako środka 
indukującego stan hipotermii organizmu w 
celu redukowania niewydolności narządowej. 
Zespół ogólnoustrojowej reakcji zapalnej (ang. 
systemic inflammatory response syndrome, 
SIRS), wykazujący objawy zbliżone do sepsy, 
występuję często jako odpowiedź po traumie, 
operacji sercowo-naczyniowej czy urazie nie-
dokrwienno-reperfuzyjnym. Nieleczony może 
rozwinąć się do niewydolności wielonarzą-
dowej (ang. multi-organ failure, MOF) (Balk 
2000). SIRS wywołuje wzrost syntezy ATP, a 
tym samym tempa metabolizmu, przyczynia-
jąc się do zwiększania konsumpcji energe-
tycznej, a zatem do wzrostu poziomu reak-
tywnych form tlenu i szkodliwych mutacji. 
Być może, zamiast przeciwdziałać egzogen-
nym źródłom produkcji RFT, stanowiącym 
główną przyczynę niewydolności narządowych, 
należałoby rozwiązać problem „od wewnątrz” 
na drodze wyciszenia mitochondrialnego łań-
cucha oddechowego, co zredukowałoby en-
dogenną dystrybucję RFT do minimum. Jest 
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styczny dla tej choroby, postępujący spadek 
ilości neuronów dopaminergicznych w sub-
stancji czarnej śródmózgowia (SN) wiązał się 
ze zmniejszonymi fizjologicznymi poziomami 
H2S. Co więcej, systematyczna suplemen-
tacja donorem NaHS hamowała szkodliwą 
aktywację oksydazy NADPH oraz konsump-
cję tlenu wywołaną przez 6-OHDA. W przy-
padku indukcji modelu choroby rotenonem 
podawanie NaHS chroniło przed aktywacją 
mikrogleju w substancji czarnej oraz aku-
mulacją czynników prozapalnych (takich jak 
TNF-α czy tlenek azotu) w prążkowiu przez 
szlak NF-κB (Hu i współaut. 2010). 

Patogeneza kolejnego powszechne-
go zaburzenia neurodegeneracyjnego ja-
kim jest choroba Alzheimera (AD) obejmu-
je postępującą utratę pamięci, otępienie, 
ostatecznie całkowitą utratę funkcji 
życiowych. Charakteryzuje się akumulacją 
blaszek amyloidowych (płytek starczych) 
zawierających aktywowany mikroglej i białka 
amyloid β (Abeta). Komórki mikrogleju nie 
zawsze odgrywają rolę komórek prezentu-
jących antygeny. Przy nadmiernej aktywa-
cji mogą uwalniać cząsteczki prozapalne, 
promujące cytotoksyczność i neurodegene-
rację (Lopategui i współaut. 2014). W mó-
zgach pacjentów z AD odnotowano obniżo-
ne poziomy H2S i akumulację homocysteiny 
(Hcy), co stanowi silny czynnik ryzyka roz-
woju choroby Alzheimera (Seshadri i Beisar 
2002, Zhang i współaut. 2013b). Neurotok-
syczność związana ze wzrostem Hcy przyczy-
nia się do hamowania syntezy endogennego 
H2S oraz obniżania ekspresji i aktywności 
enzymu CBS (β-syntetazy cystationinowej), 
co zostało wykazane w liniach komórkowych 
wyprowadzonych z guza chromochłonnego 
nadnercza szczura (PC12) (Tang i współaut. 
2011). Prawdopodobnie H2S wykazuje działa-
nie ochronne przed uszkodzeniem komórek, 
hamując akumulację szkodliwej formy białka 
Amyloidu β (Fan i współaut. 2013). Są to 
obiecujące wyniki wskazujące potrzebę dal-
szego badania H2S jako potencjalnego środ-
ka w leczeniu choroby Alzheimera.

Dobroczynny efekt siarkowodoru obser-
wowano także w przypadku demencji naczy-
niowej, zaburzenia powodującego postępu-
jącą śmierć neuronów w mózgu w wyniku 
wielokrotnych zawałów naczyń mózgowych. 
W badaniach na szczurach H2S łagodził 
objawy tego schorzenia poprzez znaczną 
poprawę stosunku białek Bcl-2/Bax i zwią-
zane z tym zahamowanie apoptozy (Aslami i 
Juffermans 2010).

Pochodna naproksenu, ATB, należąca do 
szerokiej grupy niesteroidowych leków prze-
ciwzapalnych (NSAIDs), wykazuje zdolność 
uwalania H2S. Działanie NSAIDs polega na 
hamowaniu aktywności cyklooksygenazy pro-

soka produkcja H2S stłumiła wydzielanie in-
suliny w trzustce. Wyniki te wspierają tezę, 
że wysokie stężenia H2S w trzustce mogą 
przyczyniać się do rozwoju cukrzycy typu I. 
Nowe terapeutyczne środki przeciwko cukrzy-
cy insulinozależnej mogłyby obejmować wła-
śnie wyciszanie syntezy endogennego H2S w 
trzustce i na tej drodze redukować poziom 
wydzielanej insuliny (Wu i współaut. 2009). 

H2S JAKO POTENCJALNY LEK 
PRZECIWNOWOTWOROWY

Liczne badania dowodzą, że H2S wolno 
uwalniany przez donor GYY4137 ma zdol-
ność niszczenia komórek nowotworowych 
wykazaną dla siedmiu różnych linii komór-
kowych ludzkiego raka (HeLa, HCT-116, 
Hep G2, HL60, MCF-7, MV4-11 i U2OS). 
Sugeruje to wykorzystanie H2S jako poten-
cjalnego środka przeciwnowotworowego (Lee 
i współaut. 2011).

Ponadto w wielu pracach przedstawiono, 
iż niesteroidowe leki przeciwzapalne uwal-
niające H2S (HS-NLPZ) mogą hamować pro-
liferację komórek nowotworowych, poprzez 
wywoływanie apoptozy i zablokowania cyklu 
komórkowego w fazie G0/G1 (Chattopadhy-
ay i współaut. 2012a). 

Obiecującym związkiem przeciwnowotwo-
rowym jest sulforafan (SFN). Ten naturalnie 
syntetyzowany w warzywach krzyżowych (o 
najwyższym stężeniu w brokułach i bruksel-
kach) izotiocyjanian hamuje progresję cyklu 
komórkowego przez indukowanie apopto-
tycznej śmierci oraz hamowanie angiogenezy 
w różnych typach komórek nowotworowych 
(Clarke i współaut. 2008). Wykazano, że 
SFN stosowany w komórkach raka prosta-
ty uwalniał duże ilości H2S, przyczyniając 
się do blokowania proliferacji komórek (Pei 
i współaut. 2011). Natomiast aspiryna i jej 
pochodne uwalniające H2S w komórkach 
nowotworu piersi hamowały ich namnaża-
nie, indukowały apoptozę i obniżały poziom 
NF-kB (Chattopadhyay i współaut. 2012b). 
Antynowotworowe działanie pochodnej aspi-
ryny, NOSH-aspiryny, wykazano również dla 
raka okrężnicy (Chattopadhyay i współaut. 
2012c). Bez wątpienia są to kolejne dowody 
potwierdzające słuszność domniemań, iż H2S 
ma silny potencjał przeciwnowotworowy i za-
sługujący na dalsze badania.

H2S W CHOROBACH 
NEURODEGENERACYJNYCH

W szczurzym modelu choroby Parkinso-
na indukowanym oksydopaminą 6-OHDA 
(dopaminergiczną neurotoksyną) lub roteno-
nem (inhibitorem mitochondrialnego kom-
pleksu I) naukowcy dowiedli, że charaktery-
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drożdżach, muchach, nicieniach i myszach 
wskazują, że naturalnie skutecznym spo-
sobem na długowieczność wydaje się dieta 
polegająca na radykalnym obniżaniu warto-
ści energentycznej posiłków, a jej efekty w 
znacznym stopniu wiążą się z działaniem 
siarkowodoru, który reguluje aktywność sir-
tuin (Ryc. 3). Po zastosowaniu restrykcji ka-
lorycznej u tych zwierząt zaobserwowano wi-
doczny wzrost syntezy endogennego siarko-
wodoru, a w nastepstwie wydłużanie długo-
ści życia i zwiększanie oporności na stres. W 
artykule przedstawionych zostało wiele argu-
mentów dowodzących wszechstronnego dzia-
łania H2S w organizmie zwierzęcym i ludz-
kim. Mimo powszechnie znanych toksycz-
nych właściwości siarkowodoru w wysokich 
stężeniach, zostały już poznane, zależne od 
dawek, liczne jego działania cytoprotekcyjne 
w hodowlach komórek in vitro narażonych 
na stres oksydacyjny, a także antyoksyda-
cyjne, przeciwstarzeniowe, przeciwnowotwo-
rowe, antyproliferacyjne, regulujące poziom 
cukru w organizmie, czy indukujące stan 
podobny do hibernacji u zwierząt wyciszają-
cy komórkową konsumpcję energetyczną. 

Mechanizmy działania tego ważnego w 
komórkowych szlakach sygnalizacyjnych 
związku są dopiero poznawane. W szcze-
gólności interesujący wydaje się być aspekt 
uczestnictwa siarkowodoru w szlakach indu-
kujących powstawanie autofagosomu - po-
mocniczej organelli funkcjonujacej podczas 
inicjacji procesu autofagii w odpowiedzi na 
obecność drobnoustrojów, nieprawidłowych 
białek i uszkodzonych struktur. Wszelkie 
zaburzenia, niezbędnego do prawidłowego 
funkcjonowania komórki, procesu autofago-
cytozy mogą skutkować inicjacją kancero-
genezy, chorób neurodegeneracyjnych, cu-
krzycy, a nawet skracaniem długości życia 
organizmu. Wspomaganie procesu autofagii 
pozwalałoby zapobiegać powstawaniu wie-
lu poważnych chorób związanych ze starze-
niem się. Możliwości zastosowania H2S rzu-
cają nowe światło na problemy zapobiegania 
przedwczesnym zachorowaniom na nieule-
czalne choroby cywilizacyjne oraz związane z 
wiekiem, decydujące o długości życia ludz-
kiego. 

Równowaga pomiędzy biologicznym a 
toksykologicznym działaniem H2S zależy od 
jego poziomów w tkankach, a zastosownie 
niskich dawek przynosi na ogół korzyści. 
Dlatego siarkowodór wykazuje duży poten-
cjał w zastosowaniach klinicznych. Z drugiej 
jednak strony, wysokie jego stężenia mogą 
wykazywać efekt przeciwstawny, działając 
proapoptotycznie i cytotoksycznie (Masi i Di 
Ascenzi 2013). Daltego, pomimo potencjalnie 
dużych możliwości w leczeniu wielu chorób, 
problem ten może poważnie ograniczać te-

staglandynowej (COX) (Kapka i Rzeski 2009). 
Okazało się, że ATB poprawia funkcje mo-
toryczne i zmniejsza objętość lezji korowych 
następujących po urazie mózgu u myszy 
(Campolo i współaut. 2014). 

W modelu zwierzęcym uszkodzenia rdze-
nia kręgowego (SCI), ATB uwalniająca siar-
kowodór widocznie wzmacniała oraz przy-
wracała funkcje motoryczne, których spadek 
wiąże się z wtórnym zapaleniem i uszkodze-
niem tkanek, chrakteryzującymi ten model 
chorobowy (Morgan i współaut. 2000).

PODSUMOWANIE

Dążenie do zachowania jak najdłuższej 
młodości i zdrowia jest odwiecznym celem 
człowieka. W ostatnich latach gwałtowny 
wzrost zainteresowania dziedziną medycyny 
estetycznej pozwolił na wyodrębnienie się 
nowych metod w profilaktyce przeciwstarze-
niowej. Wyniki badań przeprowadzane na 

Ryc. 3. Zestawienie dobroczynnych efektów dzia-
łania siarkowodoru. 

Uczestnicząc w aktywacji SIRT1 przyczynia się do wy-
dłużania żywotności i odporności na stres organizmu. 
Hamuje także stan zapalny wywołany zwiększonymi po-
ziomami interleukin 8 (IL8) oraz białka chemotaktycz-
nego dla monocytów 1 (MCP-1). Reguluje poziom glu-
kozy w organizmie stymulując procesy glukoneogenezy 
i glikoneolizy. Wyższe poziomy H2S są w stanie wyci-
szyć wysokoenergetyczny proces fosforylacji oksydacyj-
nej zachodzacy w mitochondrium redukując produkcję 
RFT. Suplementacja siarkowodoru w hodowlach in vitro 
chroni komórki przed stresem oksydacyjnym na drodze 
aktywnego uczestnictwa H2S w zwiększaniu zredukowa-
nych poziomów endogennych wymiataczy RFT – gluta-
tionu (GSH) i dusmutazy ponadtlenkowej (SOD). Siarko-
wodór utrzymuje w komórce odpowiedni stosunek mi-
tochodnrialnych białek Bcl2/Bax zapobiegając inicjacji 
procesu apoptozy. Siarkowodór hamując kinazę mTOR 
przyczynia się jednocześnie do indukowania procesu 
autofagii w komórkach, która, jeśli zachodzi w sposób 
prawidłowy, przeciwdziała rozwojowi nowotworów, cy-
krzycy typu 2, chorób neurodegeneracyjnych oraz wielu 
chorób związanych ze starzeniem. 
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przyszłości.

S t r es zc zen i e

U większości organizmów żywych moment osiągnię-
cia dojrzałości biologicznej wiąże się z zainicjowaniem 
pierwszych mechanizmów procesu starzenia. Wraz z 
wiekiem wydolność pracy tkanek i narządów stopnio-
wo spada. W dalszej kolejności dochodzi do zaburzeń 
podstawowego funkcjonowania organizmu, zwiększenia 
podatności na choroby a w konsekwencji do śmierci 
osobnika. Celem tego artykułu jest przybliżenie działa-
nia siarkowodoru (H2S), znanego dotychczas głównie ze 
swych właściwości toksycznych, stanowiącego jednocze-
śnie jeden z trzech głównych mediatorów gazowych w 
szlakach sygnalizacyjnych komórek. Przedstawione zo-
stały badania świadczące o jego działaniu antyoksyda-
cyjnym, antyapoptotycznym i antynowotworowym oraz 
te, które sugerują jego zaangażowanie w mechanizmy 
hamujące starzenie się 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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