® Postepy Hig Med Dosw (online), 2013; 67: 150-156 www.phmd.pl

e-ISSN 1732-2693

Received:  2012.07.31
Accepted:  2012.12.20
Published: 2013.03.06

Rola siarkowodoru w fizjologii przewodu
pokarmowego i w mechanizmie gastroprotekgji

Role of hydrogen sulfide in the physiology of gastrointestinal
tract and in the mechanism of gastroprotection

Marcin Magierowski, Katarzyna Jasnos, Stawomir Kwiecien, Tomasz Brzozowski

Katedra Fizjologii Uniwersytet Jagielloriski Collegium Medicum

Stowa kluczowe:

Streszczenie

Siarkowodér (FL,S) jest powszechnie znanym toksycznym gazem o nieprzyjemnym zapachu.
Jednak w organizmie czlowieka jest zaliczany do gazowych przekaznikéw wewnatrzkomérko-
wych i uczestniczy zaréwno w procesach fizjologicznych, jak i patologicznych. Opublikowane
w ostatnich latach badania wykazaty, iz H,S w zaleznosci od stezenia ma dziatanie wzmacniajace
dlugoterminowe pobudzenie synaptyczne w centralnym systemie nerwowym, a takze moze
wykazywaé zaréwno dzialanie prozapalne, jak i przeciwzapalne w obrebie $rédblonka naczys
krwionosnych. Ponadto H,S dziala wazodylatacyjnie w obrebie uktadu naczyniowego, podobnie
jak inne gazowe mediatory, np. tlenek wegla czy tlenek azotu. Obecnie podkresla si¢ potencjal-
ng role H,S w fizjologii uktadu pokarmowego, a konkretnie w utrzymaniu integralnosci blony
sluzowej zoladka i w mechanizmach gastroprotekeji, a takze by¢ moze w protekeji pozostatych
czedci goérnego i dolnego odcinka przewodu pokarmowego. Prowadzone w ostatnich latach
badania przedkliniczne potwierdzity znaczenie H,S w mechanizmach obronnych wzmacniaja-
cych barierg §luzéwkowsa zoladka. Prekursor H.,S, jakim jest L-cysteina oraz bezposredni donor
tego gazu — wodorosiarczek sodu (NaHS) w znacznym stopniu zmniejszajg uszkodzenia btony
sluzowej szczurzego zotadka wywotane etanolem. Korzystne dziatanie H,S wykazano réwniez
w dwunastnicy, gdzie zwigzek ten zwigksza sekrecje ochronnych jonéw wodoroweglanowych
(HCO;") zabezpieczajacych jelita przed uszkodzeniem spowodowanym nadmiarem kwasnej tresci
zoltadkowej. Mimo pojawiajacych si¢ nowych danych swiadczacych o korzystnej roli jaka pelni
H,S w uktadzie pokarmowym, jego przydatnosc i mozliwosci terapeutyczne w klinice pozostaja
nadal niewystarczajaco udokumentowane i badania nad wykorzystaniem tego gazu w leczeniu
zaburzen, zwlaszcza gérnego odcinka pokarmowego, podobnie jak w przypadku lepiej poznanych
gazéw, takich jak tlenek azotu i tlenek wegla, powinny by¢ przedmiotem dalszych badar.
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Summary

Hydrogen sulfide (H,S) is commonly known as a toxic gas with an unpleasant odor. However, in
the human body it plays a role as a gaseous transmitter involved in the control of physiological
processes. Studies published so far have shown that H,S increased synaptic long-term potentiation
in the central nervous system and exerted the inflammatory and anti-inflammatory effects on
vascular endothelium. These effects clearly depend on the concentration of this gaseous molecule.
H,S exerts vasodilatory effect in the cardiovascular system similar to those exhibited by carbon
monoxide or nitric oxide. It is believed that H,S may play a potential role in the physiology of the
gastrointestinal tract including the mechanism of gastroprotection of gastric mucosa and possibly
exerts a protective effect in other parts of the digestive system. The administration of L-cysteine,
the precursor of H,S or NaHS, the exogenous donor of this gaseous molecule, significantly re-
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duced gastric damage induced by ethanol, an agent that is known to induce acute gastric damage
and hemorrhagic necrosis to the gastric mucosa. The administration of F,S results in increased
secretion of protective bicarbonate and mucus secretions and these effects could, in part, explain
the H,S-induced protection of duodenal mucosa against the damage induced by gastric acid.
Despite these promising results, little is known about the therapeutic efficacy of H,S in relation
to two other important gases, nitric oxide and carbon monoxide, and future studies are definitely
needed to assess its usefulness in the treatment of upper and lower gastrointestinal tract disorders.
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- B-syntaza cystationiny, cGMP - cykliczny guanozynomonofosforan, CO - tlenek wegla (Il), CSE
— y-liaza cystationiny, GERD — choroba refluksowa przetyku (gastroesophageal reflux disease),
GSH - glutation, H,S - siarkowodér, NaHS — wodorosiarczek sodu, IBS - zespét jelita drazliwego
(irritable bowel syndrome), IL-10 — interleukina 10, JNK - kinazy aktywowane stresem (c-Jun N-
-terminal kinases), LTP - dtugotrwate wzmocnienie synaptyczne (long term potentiation), MAP
- kinaza aktywowana mitogenem (mitogen-activated protein kinases) , MDA — malonylodialdehyd,
mRNA - matrycowy kwas rybonukleinowy, NaHS - wodorosiarczek sodu, NMDA - kwas N-me-
tylo-D-asparaginowy, NO - tlenek azotu (Il), PAG - D,L-propalgylglicyna, PGE, - prostaglandyna
E,, RGM1 - komorki epitelialne sluzéwki zotadka szczura (rat gastric mucosal cell first), TGF-B
- transformujacy czynnik wzrostu (transforming growth factor beta), WRS - stres wynikajacy

z unieruchomienia i oziebienia w wodzie (water immersion and restraint stress).

Wsrep

Siarkowodér (H,S) jest nieorganicznym gazem o zapachu
zgnitych jaj, w wigkszych stezeniach dzialajacym toksycznie
na organizm ludzki. Ostatnie badania naukowe wykazaty
jednak zupelnie przeciwstawna role tej gazowej molekuly
w fizjologii cztowieka. Oprécz tlenku azotu (1I) oraz tlenku
wegla (II) wykazujacych dziatanie wazodylatacyjne, neuro-
modulujace oraz bedacych czynnikami przeciwzapalnymi,
siarkowoddr jest réwniez zaliczany do endogennych gazo-
wych mediatoréw wewngtrzkomérkowych wykazujacych
podobne dzialanie jak wspomniane molekuty [1, 36, 39].

Wiadomo, ze H,S jest syntetyzowany w organizmie
ssakéw z L-cysteiny przez dwa enzymy zalezne od fos-
foranu pirydoksalu (witamina B,): y-liaze cystationi-
ny (CSE) oraz B-syntazg cystationiny (CBS) [29, 30].
W niektérych tkankach konieczna jest obecno$¢ oby-
dwu enzymoéw, czesto jednak jeden z nich wystarcza do
syntezy mediatora [36]. H,S powstaje dodatkowo wsku-
tek aktywnosci sulftransferazy 3-merkaptopirogronia-
nu w polaczeniu z aminotransferaza cysteiny [26, 27].
W badaniach eksperymentalnych powszechnie uzywa si¢

trzech inhibitoréw syntezy H,S: D,L-propalgylglicyne
(PAG) hamujaca dziatanie CSE oraz hydroksylaming
i kwas aminooctowy w przypadku hamowania aktyw-
nosci enzymu CBS [31]. Stosowany jest réwniez inny
inhibitor CSE, zwiazek B-cyjanoalanina [32].

Fizjologiczne stezenie H,S we krwi ssakéw miesci si¢
w przedziale 30-100 pM. W mézgu gérna granica to 160
pM; wartosci powyzej 200 pM moga wykazywaé dziatanie
toksyczne [1, 5, 36].

INACZENIE H,S W ORGANIZMIE

Jedne z pionierskich badan dotyczacych fizjologicznej roli
H,S w organizmie przeprowadzone przez Abe oraz Kimu-
r¢ [1], opublikowane w 1996 r. wykazaly, ze gaz ten petni
istotna role w przewodnictwie neuronalnym, wzroscie dtu-
goterminowego wzbudzenia synaptycznego oraz w proce-
sach uczenia si¢. Mechanizmy te, na podstawie wynikéw
badari, byty zalezne od hormonéw (m.in. od testosteronu).
Wspomniani badacze wykazali réwniez, ze w centralnym
systemie nerwowym gléwnym enzymem bioracym udziat
w syntezie siarkowodoru jest CBS.
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Podobnie jak NO, gazomediator H,S jest inhibitorem ad-
herencji leukocytéw do srédblonka naczyin, gdyz podanie
B-cyjanoalaniny, inhibitora CSE, radykalnie zwicksza ad-
herencje tych komdérek do $rédblonka naczyri krezkowych
szczuréw [39]. Donory H,S wykazujg supresyjne dzialanie
wzgledem adherencji leukocytéw w modelach zwierze-
cych indukowanych przez podanie do naczyn krezkowych
zwigzkéw o charakterze prozapalnym. Dziatanie hamujace
adherencj¢ neutrofiléw zostaje zniesione po zastosowaniu
glibenklamidu, inhibitora kanaléw potasowych, co suge-
ruje powiazanie mechanizmu tej adherencji leukocytéw
do érédblonka naczyi, z aktywnoscia kanaléw potasowych
zaleznych od ATP [9,39].

Interesujgcym jest to, ze nie we wszystkich stanach choro-
bowych mozna méwi¢ o ochronnym mechanizmie, ktéry
bylby udzialem zwigkszonego poziomu H,S. Na przykiad,
we wstrzgsie krwotocznym H,S dziata szkodliwie i jest to
zwigzane z rozwojem stanu zapalnego poniewaz stwier-
dzono, ze wzrost biosyntezy i zwickszenia endogennego
poziomu tej molekuly, nasila infiltracj¢ neutrofiléw tkanki
watrobowej i plucnej. Natomiast zahamowanie biosyntezy
H,S przez podawanie PAG hamuje uszkadzajacy wplyw

H,S, co zmniejsza uszkodzenie tych narzadéw [19].

Na podstawie przytoczonych badani, mozna wywniosko-
waé, ze dziatanie przeciwzapalne H,S jest zalezne od jego
stezenia w tkance. W relatywnie wysokim stezeniu siarko-
wodér wystepuje w mézgu, co moze by¢ wyznacznikiem
jego fizjologicznej funkeji w przekazywaniu informacji
w centralnym systemie nerwowym. W przeprowadzonych
badaniach wykazano duza ekspresjc CBS w hipokampie
imézdzku [1]. W tym samym eksperymencie badacze wy-
kazali, ze w wysokich stezeniach H,S hamuje odpowiedz
synaptyczna, natomiast stezenie mieszczace si¢ w granicach
zblizonych do poziomu fizjologicznego, zwigksza diugo-
trwale wzmocnienie synaptyczne (LTP) i jest to zwigzane
z aktywnoscig receptoréw NMDA w hipokampie [1]. Jak
wykazano w innych badaniach H,S zwigksza wytwarzanie
cAMP w komérkach i w ten sposéb zwicksza aktywnosé
receptor6w NMDA. Zjawisko to dotyczylo zaréwno ko-
morek nerwowych, jak i komorek gleju [12].

W obrazie klinicznym pacjentéw z ostrym udarem zaob-
serwowano zwickszone stezenie cysteiny w osoczu [24].
Podwyzszone st¢zenie cysteiny odnotowano réwniez
u gerbili mongolskich w modelu ischemicznego uszko-
dzenia mézgu wywolanym podwigzaniem tetnicy szyj-
nej [28]. W szczurzym modelu udaru podaz prekursoréw
oraz donoréw siarkowodoru: L-cysteiny i NaHS zwigk-
szalo rozmiar uszkodzent w korze mézdzku u tych zwie-
rzat. Zmniejszenie obszaru uszkodzeri zalezne od dawki
wykazano przez zastosowanie w okreslonych grupach in-
hibitoréw CBS i CSE. Obserwacje te sugeruja, ze H,S
jako produkt przemian cysteiny, jest istotnym czynnikiem
patogennym, by¢ moze bezposrednio odpowiedzialnym za
patologie udaru niedokrwiennego [24].

W zwierzecym modelu zespolu metabolicznego wywola-
nym zahamowaniem syntezy glutationu wykazano dziata-

nie protekeyjne nowych postaci aspiryny (ACS14) i kwasu
salicylowego uwalniajgcych H,S w patologii sercowo-na-
czyniowej [25,33]. Badane substancje w znacznym stop-
niu obnizaly stan zapalny oraz nadciénienie poprzez me-
chanizm zmniejszajacy dysfunkcje srédblonka w aorcie.
W mechanizmie uszkodzen wywolanych przez ischemig
wraz z reperfuzja (I/R), zaobserwowano zmniejszenie
uszkodzenia migénia sercowego pod wptywem H,S i jego
donoréw. Dodatkowo odnotowano spadek insuliny, kt6-
rej wzrost towarzyszy rozwojowi zespolu metabolicznego

u ludzi [25].

Badania nad mechanizmem dziatania naczyniorozszerza-
jacego H,S wykazaty, Ze zalezy on od aktywacji kanatéw
potasowych i jest powigzany z hiperpolaryzacja potencjatu
btonowego komérek miesni gladkich naczyn krwiono-
$nych. Dziatanie hipotensyjne CO i NO w odréznieniu od
H,S jest oparte na aktywacji cyklazy guanylowej i cGMP.
Istotne znaczenie w regulacji ci$nienia i napigcia naczyn
krwionosnych moze mie¢ stymulujace dziatanie NO, za-
réwno na ekspresig, jak i tez aktywnos¢ CSE [40].

Istniejg obecnie przekonywajace dowody na to, ze H,S
uczestniczy w modulacji czucia bélu trzewnego. Podanie do
jelita grubego szczuréw NaHS spowodowalo trzewng hi-
peralgezje przez mechanizm angazujacy kanaly wapniowe
typu T, bez aktywnego udzialu kanaléw typu L, co wskazuje
na zwickszong nadwrazliwo$¢ na bél pod wptywem H,S
jako gazomediatora, uwalnianego ze zwiazku bedacego
jego donorem. Dodatkowo potwierdzono obecno$¢ kana-
16w wrazliwych na dzialanie NaHS w hodowli komérek
grzbietowej czesci rdzenia kregowego in vitro. Badania te
wykazaty réwniez, ze uktad H,S/NaHS moze uczestniczy¢
w nadwrazliwosci na bol trzewny przez bezposrednie draz-
nienie czuciowych widkien aferentnych w podobnym ste-
zeniu jak kapsaicyna [18]. W innych badaniach wykazano
hamujgce dziatanie H,S w nadwrazliwosci bélu trzewnego,
co utrudnia na obecnym etapie podjecie jednoznacznych
wnioskéw o udziale i roli tego mediatora w tym procesie.
Wykazano bowiem, ze donory H,S zahamowaty odpo-
wiedZ na rozdecie jelita w modelach zwierzg¢cych nagla-
dujacych zespét jelita drazliwego (IBS) w mechanizmie
aktywujacym ATP-zalezne kanaly potasowe i NO [6, 7].
Dlatego tez Distrutti i wsp. [7] zaproponowali pochod-
ng mesalaminy — zwigzku stosowanego w leczeniu IBS
— w polaczeniu z H,S, ktéra bytaby bardziej skuteczna
w leczeniu schorzeri jelitowych od samej mesalaminy w la-
godzeniu bélu trzewnego. W odréznieniu od tych badar,
Xu i wsp. [37] wykazali na zwierz¢cym modelu IBS, ze
przewlekia hiperalgezja trzewna jest powigzana z akty-
wacja ekspresji CBS w nerwowych zwojach grzbietowych.
Zastosowanie inhibitora tego enzymu, zwigzku hydroksy-
loaminy, hamowato nadwrazliwos¢ jelitows. Ponadto H,S
zwickszyl tez pobudliwo$¢ neuronéw czuciowych okreznicy
wyrazong zwigkszong liczbg potencjaléw czynnosciowych
w neuronach zwojéw grzbietowych [37]. Powyzsze dane,
gléwnie doswiadczalne, wskazujg na istotng rol¢ gazome-
diatora H,S w modulacji trzewnej hiperalgezji, stanowigc
podstawe do dalszych badan w kierunku ludzkiej patofi-
zjologii schorzen jelitowych.
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W patologii watroby, Morsy i wsp. [20] wykazali, ze donory
H,S zapobiegajg hepatotoksycznemu dziataniu paraceta-
molu. W przeprowadzonych badaniach zaobserwowano
spadek aminotransferazy alaninowej we krwi oraz reduk-
cje uszkodzen w obrazie histopatologicznym watroby [21].
Dziatanie antyoksydacyjne H,S polegato na podwyzszaniu
zawartosci glutationu (GSH) przy jednoczesnym spadku
malonylodialdehydu (MDA), ktérego poziom byt wymier-
nym wskaznikiem peroksydacji lipidéw bion komérkowych
w badanych prébkach watroby [21].

Istotnym, praktycznym uzupelnieniem wiedzy o funkcjono-
waniu H,S, s3 najnowsze doniesienia traktujace o przeciw-
nowotworowym dziataniu H,S [23]. Wykazano m.in., ze
gazomediator dziala antynowotworowo hamujac transloka-
cje czynnika transkrypeyjnego NF-kB odpowiedzialnego za
uaktywnienie kaskady procesu zapalnego przy tym uczest-
niczac w naprawie uszkodzonego DNA, czego wymiernym
dowodem byt wzrost poziomu GSH i tioredoksyny [8,16,23].
Nalezy zaznaczy¢, ze prooksydacyjne dziatanie H,S odgrywa
niezwykle istotng role w mechanizmie zapobiegania procesom
nowotworowym przez tworzenie sulfonianéw, ktére hamuja
proliferacj¢ komdérek raka prowadzac do szybkiej $mierci ko-
mérek rakowych w wyniku apoptozy [3, 22].

Rota H,S W UKEADZIE POKARMOWYM

Obecnie brak jest zadowalajacej liczby badari pozwalaja-
cych na jednoznaczne okreslenie roli H,S w uktadzie po-
karmowym, mimo coraz wigkszych, stwierdzanych gtéwnie
doswiadczalnie, potencjalnych mozliwosci terapeutycznych
zwigzanych z dziataniem tej gazowej molekuly w tej czgsci
organizmu czlowieka.

Wallace i wsp. [32] jako pierwsi stwierdzili, ze H,S wykazuje
dzialanie gastroprotekeyjne i chroni blone sluzows zotadka
szczura przed uszkodzeniami poprzez mechanizm zwigzany
ze wzrostem naczyniowego przeplywu krwi w Zoladku. Po-
nadto H,S efektywnie hamujgc proces adherencji leukocytéw,
wykazuje przy tym dziatanie przeciwzapalne i przeciwobrze-
kowe. Przeprowadzone ostatnio przez ten zespét naukowcéw
z Kanady badania zwiazane m.in.z prébg polaczenia donoréw
H,S z klasycznymi niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi
(NLPZ), takimi jak aspiryna, aby zredukowac skutki gastropa-
tii rozwijanej w wyniku przyjmowania inhibitoréw cyklook-
sygenaz (COX), daty korzystne rezultaty [32,34]. Wykazano,
ze zsyntetyzowane w ten sposéb NLPZ uwalniajace H.S,
w znacznie mniejszym stopniu powodowaly powstawanie
uszkodzen polekowych w blonie §luzowej Zoladka u szczuréw,
w poréwnaniu do zwierzat, ktére traktowano tymi samymi
lekami, ale bez hybrydowego potaczenia z H,S [32, 33]. Co
wigcej, donory H,S przyspieszaty proces gojenia si¢ przewle-
ktych wrzodéw zotadka [34] stanowigc istotng informacje
dla praktycznej gastroenterologii oraz perspektywe nowych
mozliwosci leczenia choroby wrzodowej u ludzi.

Badania przeprowadzone w Japonii wykazaly, ze NaHS
w zaleznosci od dawki zwigksza sekrecje jonéw w jeli-
cie cienkim szczuréw [11]. Jony HCO, wraz z sekrecja
ochronnego $luzu tworzg tzw. wydzieling alkaliczng sta-

nowigca naturalng barier¢ ochronng blony sluzowej jelita
dzialajac neutralizujgco na zakwaszony pokarm w prawi-
dtowych warunkach fizjologicznych przedostajacy sie z zo-
tadka do dwunastnicy. W tym badaniu nasladowano natu-
ralny pasaz, stosujac perfuzje kwasu solnego HCl o stezeniu
10 mmol/liw tych warunkach NaHS zwi¢kszal wydziela-
nie wodoroweglanéw [11]. Wykazano réwniez, ze jedno-
czesne zastosowanie glibenklamidu — blokera kanatéw K*
nie niweluje wzrostu sekrecji jonéw wodoroweglanowych
HCOy, indukowanej przez stosowanie NaHS. Wyniki te
nie koresponduja z wezesniejszymi badaniami, ktére pro-
wadzono w innych uktadach biologicznych i raczej sktania-
ja do konkluzji, Ze mechanizm dziatania H,S nie zalezy od
aktywacji kanaléw potasowych. Podobne efekty odnotowa-
no w przypadku zdolnosci blony sluzowej do generowania
PGE,, ktéra jest zwigkszona pod wptywem H,S,a podanie
glibenklamidu nie zmienialo znaczaco poziomu tej sekrecji.
Proces ten byt jednak zahamowany po zastosowaniu kla-
sycznego NLPZ, indometacyny, ktéra jest nieselektywnym
inhibitorem COX-1 i COX-2. Inhibitor CSE — zwiazek
PAG wykazat dzialanie zmniejszajace sekrecje ochronnych
jonéw HCO,” w poréwnaniu do grupy poddanej dziataniu
kwasu bez zastosowania wspomnianego inhibitora [11].

W zapaleniu jelita indukowanym siarczanem dekstranu
sodu (DSS) u myszy wykazano, ze w poréwnaniu do grupy
kontrolnej PAG znacznie zwigkszal indeks progresji cho-
roby, na ktéry sktadala si¢ m.in. utrata masy ciata, zmiana
konsystenciji stolca, czy tez krwawienia jelitowe. Wspo-
mniany inhibitor CSE spowodowal réwniez wzrost aktyw-
nosci mieloperoksydazy (MPO), jednego z powszechnie
znanych markeréw stanu zapalnego, $wiadczacego o zwick-
szonej aktywnosci neutrofiléw. Przeciwstawne wyniki zaob-
serwowano w grupie traktowanej donorem siarkowodoru,

ktérym w tym przypadku byt siarczek sodu — Na,S [10].

Bakterie jelitowe s3 Zrédlem egzogennego H.,S, ktéry moze
wplywa¢ na funkcjonowanie sluzéwki przewodu pokarmo-
wego. W prawidiowych warunkach fizjologicznych komérki
epitelialne (nabtonka powierzchni) stanowia naturalng barie-
re metaboliczng chroniaca przed dyfuzja gazu do $luzéwki
jelita, mimo Ze H,S stanowi paliwo energetyczne dla ente-
rocytéw. Wigksza cz¢$¢ gazu wnikajacego przez bariere §lu-
z6wkowg jelita (tzn. kolonocyty i enterocyty) jest gwaltownie
przeksztalcana przez enzymy oksydacyjne do tiosiarczanéw
petniacych funkeje detoksykacyjne. W warunkach uszkodze-
nia bariery istnieje duze ryzyko, ze dyfundujacy H,S moze
dziata¢ na rézne komérki warstwy podnablonkowej, w tym
takze na neurony enteryczne, $rodblonek naczyr, kurczli-
wo$¢ miesniéwki gladkiej, modulujac w ten sposéb funkeje
sekrecyjne, motoryczne lub sensoryczne nablonka, czy tez
wplywajac na proces infiltracji blony $luzowej jelita przez
leukocyty. Istotng obserwacja jest to, ze uszkodzenie blony
$luzowej w wyniku zapalenia jelit lub we wrzodziejacym za-
paleniu jelita (tac. colitis ulcerosa) prowadzi do zwigkszenia
poziomu H,S generowanego przez bone sluzows jelita, ale
nie syntetyzowanego przez bakterie jelitowe. Niemniej jed-
nak, niektére bakterie jelitowe, w tym probiotyki (np. z ga-
tunku Bifidobacteria) modulujg powstawanie H,S w jelicie
przez wzmozone wytwarzanie maslanu, ktéry nasila geno-
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wa ekspresje enzymoéw szlaku syntezy tej molekuty, tj. CBS
1 CSE [35]. Warto jednak zaznaczy¢, ze zaobserwowano ge-
notoksyczne dziatanie H,S wytwarzanego przez komensalne
bakterie jelita grubego [20]. Kumulacja mutacji w obrebie
DNA prowadzi do powstania gruczolakowatej polipowa-
toéci jelita oraz nowotworéw dolnego odcinka przewodu
pokarmowego. Badania w tym kierunku przeprowadzono
na liniach komérkowych ludzkich kolonocytéw. Wykaza-
no, ze wraz ze wzrostem dawki donoru H, S, zwigzku Na,S,
dochodzilo do zwigkszenia si¢ liczby uszkodzeri w materiale
genetycznym [2].

W badaniach iz vitro H,S wykazal dawkozalezne dziatanie
protekeyjne wzgledem prawidlowych komérek epitelialnych
nabtonka powierzchni RGM1 (rat gastric mucosal cells)
blony $luzowej zotadka uszkadzanych w wyniku ich inku-
bagji z nadtlenkiem wodoru (H,0,) [38]. W badaniu tym
wykazano korelacj¢ migdzy dziataniem protekcyjnym H,S,
a aktywnoscig kinaz aktywowanych mitogenami (MAP).
Gdy stan wzbudzenia kinaz aktywowanych stresem oksyda-
cyjnym —JNK (c-Jun N-terminal kinases) i zaangazowanych
m.in. w apoptoze¢ komérek RGM1, blokowano inhibitorami
kinaz, dochodzito do eliminacji efektu protekeyjnego wyka-
zywanego przez NaHS. Mozna zatem wysuna¢ wniosek, ze
$ciezka sygnatu komérkowego zalezna od kinaz JNK posred-
niczy wybiérezo w protekeji obserwowanej pod wplywem
NaHS, poniewaz podobnego dziatania nie zaobserwowano
jednak przy zahamowaniu poszczegélnych izoform biatka
p38, ktére petni podobne funkcje do kinaz rodziny JNK.
Waznym stwierdzeniem w innych badaniach i vivo [39]
byto wykazanie, ze doustne podawanie NaHS dziata protek-
cyjnie na komérki sluzéwki zoladka uszkadzane w wyniku
ischemii i nastepowej reperfuzji. Na podstawie przytoczo-
nych badari mozna wysnu¢ wniosek, ze H,S dziata ochronnie
na komérki nablonka powierzchni blony $luzowej zotadka
eksponowane na stres oksydacyjny, a mechanizm ten polega
na aktywagji niektérych kinaz MAP, w tym gléwnie kinaz
zaliczanych do rodziny JNK.

W modelu stresu indukowanego przez zanurzenie zwie-
rzat w wodzie i ich unieruchomienie w niskiej temperatu-
rze (water immersion and restraint stress), zesp6ét badaczy
z Chin wykazal, ze H,S redukuje liczbe uszkodzeri blony
$luzowej zoladka oraz znamiennie statystycznie zmniejsza
stezenie produktéw peroksydacji lipidéw w poréwnaniu do
grupy kontrolnej poddanej jedynie dziataniu stresu z zim-
na i unieruchomienia [15]. Interesujacych informacji do-
starczyly prace na izolowanych z przewodu pokarmowego
naczyniach krwionosnych, w ktérych NaHS w wysokich
stezeniach dziafal relaksacyjne, czesciowo hamowane przez
dodawanie glibenklamidu do inkubatu. Przeciwnie niskie
stezenia donora H,S dziataty naczynioskurczajgco i byto to
skorelowane z hamowaniem syntazy tlenku azotu (NOS)
oraz aktywnoscig srédblonkowego czynnika hiperpola-
ryzujacego. W innych badaniach dozylne podanie NaHS
poczatkowo spowodowalo wzrost zotadkowego przeplywu
krwi, po ktérym nastapil jego znaczny spadek [14]. Mozna
przyjaé, ze NaHS rozszerza naczynia w zaleznosci od za-
stosowanej dawki, chociaz moze powodowac tez obkurcze-
nie naczyn krwiono$nych uktadu pokarmowego. W dzia-

fania te s3 zaangazowane, przynajmniej czg$ciowo, kanaly
wapniowe aktywowane poziomem ATP. Mechanizm tego
dziatania H,S nie do korica jeszcze poznano, chociaz przyj-
muje si¢, ze gaz ten jest zaangazowany w kontrole mecha-
nizméw regulujacych napiecie $cian naczyn krwionosnych,
a tym samym w wielko§¢ przeptywu krwi przez lozysko
naczyniowe uktadu pokarmowego i zapewne odpowiada
za zjawisko przekrwienia reaktywnego w blonie §luzowe;
zoladka i jelit [14].

W modelu wywolania uszkodzeri alkoholowych blony
sluzowej zotadka, stezenie endogennego H,S w blonie
$luzowej zoladka osiagnelo wyzsze wartosci u zwierzat
eksponowanych na ten czynnik niz w grupie kontrolnej,
ktéra otrzymala jako placebo sél fizjologiczna. Aplikacja
zwigzku PAG w grupie zwierzat traktowanej alkoholem,
spowodowata obnizenie poziomu H,S w stosunku do grupy
nietraktowanej tym inhibitorem CSE, lecz wartosci te byty
nadal wyzsze niz w grupie kontrolnej u zwierzat zdrowych
[4]. PAG wykazala protekeyjne dziatanie w uszkodzeniach
$luzéwki indukowanych przez etanol, ktéry spowodowat
podwyzszone wytwarzanie gazomediatora w blonie §luzo-
wej. Zahamowanie enzymu CSE przez PAG moglo wigce
obnizy¢ poziom H,S do wartoéci podstawowych, czego
skutkiem byla zaobserwowana gastroprotekcja. Ciekawe,
ze indometacyna — nieselektywny inhibitor syntezy prosta-
glandyn pod wpltywem COX-11 COX-2, spowodowata za-
hamowanie dziatania ochronnego PAG. Otrzymane wyniki
wskazuja, ze w gastroprotekeji indukowanej przez PAG
moga posredniczy¢ endogenne prostaglandyny, ktérych
poziom progowy moze zaleze¢ od aktualnego stezenia H,S
w blonie §luzowej zoladka [4]. Ochronne dzialanie H,S
nie tylko dotyczy uszkodzen poalkoholowych, ale réwniez
innych powstatych w wyniku zatamania bariery sluzéwko-
wej, takich jak uszkodzenia wywolane przez zastosowanie
ischemii z nastgpowa reperfuzja. W zwierzgcym modelu
ischemii z reperfuzja wykazano, ze prekursor siarkowodo-
ru — L-cysteina oraz jego donor — NaHS, dziatajg gastro-
protekcyjnie w obrebie blony sluzowej zoladka poprzez
mechanizm zwiazany ze spadkiem ekspresji mRNA dla
cytokin prozapalnych (IL-10 i TGF-B) wraz z zahamo-
waniem aktywnosci, zwigzanej z ich uwalnianiem do krwi
po podaniu wymienionych substancji [17]. Podobne wyniki
uzyskano w grupie otrzymujacej PAG [17].

Whyniki te potwierdzaja hipotezg, ze H,S w zaleznosci od
stezenia jest waznym czynnikiem bioracym udzial w pro-
cesach obronnych i integracyjnych blony sluzowej zotagdka
chroniacych blong przed powstawaniem uszkodzen (ryc.
1). Ciagle jeszcze liczba dostgpnych wynikéw zwigzanych
z okresleniem zawartosci endogennego siarkowodoru
w blonie §luzowej uktadu pokarmowego jest niezadowa-
lajaca i konieczne sg dalsze badania umozliwiajace bezpo-
sredni pomiar stezenia H,S w uszkodzonej i chronionej
w wyniku podawania donoréw H,S, w tkance Zotadkowe;.
Ten gaz wraz z innymi gazami o dzialaniu gastroprotek-
cyjnym, w tym NO i CO, stanowi jeden z istotnych kom-
ponentéw bariery Sluzéwkowej zabezpieczajacych blong
$luzowg zoladka przed uszkodzeniem przez czynniki pa-
tologiczne réznego pochodzenia.
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Ryc. 1. Plejotropowy wptyw siarkowodoru na czynnosci organizmu ze szczegélnym uwzglednieniem dziatania gazowej molekuty w przewodzie pokarmowym

PobsumowaNiE

Badania ostatnich lat wykazaty, ze H,S i jego fizjologiczne
dzialanie w przewodzie pokarmowym to wazne wyzwanie
dla postgpu nauk medycznych. Reasumujac, H,S dziala
protekeyjnie w obrebie blony sluzowej zotadka, chroniac
przed wystgpieniem uszkodzen przez wzmaganie mecha-
nizméw ochronnych zwigkszajacych odpornos¢ tej blony
przed uszkodzeniami (ryc. 1). Mechanizm gastroprotekeji
pod wplywem H,S wydaje si¢ bardzo zlozonym, niemniej
gaz ten jest potencjalnym czynnikiem ochronnym, oprécz
znanych i dowiedzionych zwiazkéw zapewniajacych in-
tegralnosé blony sluzowej zotadka, w tym m.in. prosta-
glandyn, NO, czynnikéw regulujacych apetyt, takich jak
grelina, leptyny, gastryna, oreksyna i wiele innych [13,41].
Rozszerzenie zakresu badari oraz podjecie prac zwigzanych
z poznaniem roli tego gazomediatora w poszczegdlnych
czesciach przewodu pokarmowego, w tym réwniez w prze-

PismiennicTwo

tyku i w jelitach pozwoli zarysowaé profil fizjologicznego
dzialania tej molekuly i mozliwosci jej udziatu w profilak-
tyce i leczeniu schorzeri ukladu pokarmowego. Z przed-
stawionych danych niedwuznacznie wynika, ze ten gazo-
wy mediator uczestniczy w potencjalnych mechanizmach
zwigzanych z prewencjg i leczeniem wielu choréb. Nie jest
wykluczonym, ze H,S moze odgrywa¢ wazna role w lecze-
niu schorzen przewlektych, takich jak choroba refluksowa
przeltyku (GERD), przetyk Barretta, czy tez nieswoiste
zapalenia jelit. Sadzimy, Ze zbadanie udziatlu H,S w tych
mechanizmach oraz okreslenia istotnosci udziatu H,S
w mechanizmie ochronnym bgdz uszkadzajacym w pola-
czeniu z innymi czynnikami o udowodnionym dziataniu
ochronnym lub uszkadzajacym blone §luzows przewodu
pokarmowego, bedzie stanowi¢ w najblizszych latach jeden
z waznych celéw dalszych badari w dziedzinie gastroente-
rologii klinicznej i doswiadczalne;.
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