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Streszczenie

  Badania ostatnich lat wskazują, że oprócz tlenku azotu (NO) i tlenku węgla (CO) siarkowodór 
(H2S) jest kolejnym nieorganicznym gazowym mediatorem regulującym funkcje układu krążenia. 
Siarkowodór jest syntetyzowany z cysteiny przez b-syntazę cystationiny (CBS) lub g-liazę cysta-
tioniny (CSE). Kofaktorem obu enzymów jest fosforan pirydoksalu (witamina B6). CBS odgrywa 
główną rolę w wytwarzaniu H2S w mózgu, natomiast CSE w układzie krążenia. Podanie egzo-
gennego siarkowodoru powoduje spadek ciśnienia tętniczego. H2S rozszerza naczynia krwiono-
śne in vitro przez aktywację kanałów potasowych regulowanych przez ATP w komórkach mię-
śniówki naczyń. Przewlekłe podawanie inhibitorów CSE powoduje wzrost ciśnienia tętniczego. 
Zmniejszone wytwarzanie endogennego siarkowodoru stwierdzono u szczurów z samoistnym 
nadciśnieniem tętniczym (SHR) oraz w nadciśnieniu indukowanym długotrwałym podawaniem 
inhibitora syntazy tlenku azotu. Niedobór H2S występuje też w doświadczalnym nadciśnieniu 
płucnym wywołanym hipoksją. Egzogenny siarkowodór wykazuje istotne działanie terapeutycz-
ne w tych modelach doświadczalnych. Niedobór H2S może się przyczyniać do przyspieszonego 
rozwoju miażdżycy u osób z hiperhomocysteinemią, u których metabolizm homocysteiny do cy-
steiny i H2S jest upośledzony z powodu niedoboru witaminy B6. Zmniejszone wytwarzanie H2S 
w ośrodkowym układzie nerwowym występuje w chorobie Alzheimera, natomiast nadmierną 
syntezę H2S wykazano u chorych z zespołem Downa oraz wstrząsem septycznym.

 Słowa kluczowe: siarkowodór • nadciśnienie tętnicze • miażdżyca • homocysteina • wstrząs septyczny

Summary

  Recent studies suggest that apart from nitric oxide (NO) and carbon monoxide (CO), hydrogen 
sulfi de (H2S) is another inorganic gaseous mediator in the cardiovascular system. H2S is synthe-
sized from L-cysteine by either cystathionine b-synthase (CBS) or cystathionine g-lyase (CSE), 
both using pyridoxal 5’-phosphate (vitamin B6) as a cofactor. CBS is the main H2S-producing 
enzyme in the brain and CSE is involved in H2S formation in the cardiovascular system. H2S in-
duces hypotension in vivo and vasodilation in vitro by opening KATP channels in vascular smooth 
muscle cells. Chronic administration of CSE inhibitor induces arterial hypertension in the rat. In 
addition, decreased H2S generation has been demonstrated in the vasculature of spontaneously 
hypertensive rat, in experimental hypertension induced by NO synthase blockade, and in hypo-
xia-induced pulmonary hypertension, and administration of exogenous H2S donor has signifi cant 
therapeutic effects in these models. Defi ciency of H2S may contribute to atherogenesis in some 
patients with hyperhomocysteinemia, in whom the metabolism of homocysteine to cysteine and 
H2S is compromised by vitamin B6 defi ciency. Reduced H2S production in the brain was obse-
rved in patients with Alzheimer’s disease. On the other hand, excess of H2S may lead to mental 
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WSTĘP

Tlenek azotu (NO), opisany w latach osiemdziesiątych 
XX wieku był pierwszym poznanym mediatorem, będą-
cym prostym gazowym związkiem nieorganicznym. NO 
jest syntetyzowany z L-argininy przez syntazę tlenku azo-
tu (NOS). NO jest wytwarzany niemal we wszystkich ko-
mórkach i bierze udział w regulacji różnych procesów, ta-
kich jak napięcie naczyń krwionośnych, neurotransmisja 
i obrona przed patogennymi drobnoustrojami. NO akty-
wuje cyklazę guanylową i zwiększa stężenie cGMP w ko-
mórkach, chociaż działa też za pośrednictwem innych me-
chanizmów, takich jak nitrozylacja grup sulfhydrylowych 
białek [17]. Drugi endogenny gaz, tlenek węgla (CO) po-
wstaje w czasie utleniania hemu do biliwerdyny przez 
oksygenazę hemową (HO). Tlenek węgla był przez wiele 
lat uważany jedynie za uboczny produkt przemiany mate-
rii, jednak badania ostatnich 10 lat wskazują, że jest on fi -
zjologicznie aktywnym mediatorem. Podobnie do tlenku 
azotu, CO aktywuje cytoplazmatyczną cyklazę guanylo-
wą. Ponadto wiąże się z wieloma hemoproteinami np. cy-
tochromem P450 i modyfi kuje ich aktywność [6,43]. NO 
i CO mają wiele wspólnych działań: rozszerzają naczynia 
krwionośne w mechanizmie zależnym od cGMP, hamują 
migrację i proliferację komórek mięśni gładkich naczyń 
oraz regulują transport jonów w kanalikach nerkowych. 
Ostatnie badania sugerują, że siarkowodór (H2S) jest ko-
lejnym nieorganicznym gazem pełniącym rolę mediatora. 
H2S spełnia najważniejsze kryteria charakteryzujące sub-
stancje przekaźnikowe: jest on syntetyzowany endogennie 

w regulowanych reakcjach enzymatycznych oraz wykazu-
je specyfi czne działania biologiczne w stężeniach fi zjolo-
gicznych. Pomimo wielu badań dotyczących działania H2S, 
niewiele wiadomo na temat jego roli jako mediatora, gdyż 
większość z nich dotyczyła działań toksycznych. Jednakże 
toksyczne stężenia H2S są tylko dwukrotnie większe od 
fi zjologicznych zwłaszcza w ośrodkowym układzie ner-
wowym, część działań uważanych uprzednio za toksycz-
ne może więc mieć znaczenie fi zjologiczne [49]. Celem 
niniejszej pracy jest krótkie omówienie stanu wiedzy na 
temat fi zjologicznej roli siarkowodoru, ze szczególnym 
uwzględnieniem układu krążenia.

SYNTEZA I METABOLIZM SIARKOWODORU

W warunkach fi zjologicznych, tj. w roztworach wodnych 
o pH zbliżonym do 7,4, około ¹⁄³ H2S występuje w postaci 
niezdysocjowanej, a ²⁄³ dysocjuje na jony H+ i HS–, a na-
stępnie na S2–. Niezdysocjowany H2S jest związkiem lipo-
fi lnym i łatwo przenika przez błony komórkowe. Stężenie 
H2S w osoczu i większości tkanek wynosi około 50 µM, 
natomiast w mózgu jest nawet 3-krotnie wyższe [1,55].

Siarkowodór jest syntetyzowany zarówno w układzie krą-
żenia jak i nerwowym. W jego powstawaniu uczestniczą 
dwa enzymy, których kofaktorem jest fosforan pirydoksalu 
(witamina B6): b-syntaza cystationiny (CBS, EC 4.2.1.22) 
i g-liaza cystationiny (CSE, EC 4.4.1.1). Zarówno CBS jak 
i CSE katalizują przemianę cysteiny do mleczanu, amonia-
ku i H2S. Ponadto CBS syntetyzuje cystationinę z homo-

retardation in patients with Down’s syndrome and may be involved in the pathogenesis of hypo-
tension associated with septic shock.
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cysteiny i seryny, a CSE rozkłada cystationinę do cysteiny, 
kwasu a-ketomasłowego i jonów NH4

+ (ryc. 1).

Przy dostatecznym stężeniu cysteiny, zarówno CBS jak 
i CSE mogą syntetyzować siarkowodór, natomiast przy bra-
ku cysteiny konieczna jest obecność obu enzymów, a sub-
stratem do wytwarzania H2S staje się homocysteina. CBS 
lub/i CSE występują w ośrodkowym układzie nerwowym, 
nerkach, wątrobie i naczyniach krwionośnych [4,30]. H2S 
hamuje aktywność CSE na zasadzie ujemnego sprzężenia 
zwrotnego [45]. Innym sposobem powstawania H2S jest 
redukcja wolnej siarki do jonów siarczkowych (S2–), które 
następnie łączą się z protonami, jednak znaczenie fi zjolo-
giczne tego mechanizmu wydaje się wątpliwe [48].

Podczas gdy CBS jest głównym enzymem odpowiedzial-
nym za syntezę H2S w mózgu [1], CSE odgrywa podobną 
rolę w układzie krążenia. Obecność tego enzymu stwier-
dzono w mięśniówce przedsionków i komór serca, aorcie, 
tętnicy piersiowej wewnętrznej, tętnicach wieńcowych, 
krezkowych i płucnych, tętnicy ogonowej szczura, a także 
w żyle wrotnej [19]. Synteza H2S przez izolowane naczy-
nia krwionośne jest hamowana przez D,L-propargylglicy-
nę, będącą nieodwracalnym inhibitorem CSE, a także przez 
b-cyjano-L-alaninę – kompetycyjny inhibitor tego enzy-
mu [55]. Badania immunohistochemiczne i PCR wskazu-
ją na ekspresję CSE w komórkach mięśniówki naczyń, nie 
stwierdzono jej natomiast w komórkach śródbłonka [55]. 
W jednej pracy [47] obserwowano ekspresję CBS w ludz-
kich komórkach śródbłonka żyły pępkowej, jednak były one 
hodowane przez 2 tygodnie w obecności homocysteiny, co 
mogło indukować ekspresje tego enzymu. Niemniej, dane 
te sugerują, że ekspresja CBS w układzie krążenia może 
być indukowana pewnymi bodźcami.

Na temat regulacji aktywności enzymów wytwarzających 
H2S wiadomo niewiele. Stymulacja elektryczna neuronów 
oraz kwas glutaminowy – główny neuromediator pobudza-
jący – powodują gwałtowny wzrost aktywności CBS w ko-
mórkach nerwowych w wyniku zwiększonego napływu 
wapnia i aktywacji kalmoduliny [13]. S-adenozylometio-
nina (SAM) jest aktywatorem CBS [12]. U myszy aktyw-

ność CBS oraz stężenie H2S w tkance nerwowej są większe 
u samców niż u samic. Podawanie testosteronu samicom 
zwiększa, a kastracja samców zmniejsza aktywność CBS 
w mózgu [12]. Dane te wskazują na istotną role hormonów 
płciowych w regulacji aktywności CBS. Nitroprusydek so-
dowy uwalniający NO zwiększa aktywność CBS w mózgu 
in vitro, jednak działanie to jest niezależne od NO i wy-
nika z chemicznej modyfi kacji reszt cysteiny w cząstecz-
ce enzymu [11]. Dostępne dane nie wskazują, aby tlenek 
azotu wpływał na aktywność CBS. Donory NO zwięk-
szają ilość H2S wytwarzanego przez homogenaty aorty 
szczura, prawdopodobnie za pośrednictwem cGMP i ki-
nazy białkowej G [49,55]. Długotrwała inkubacja komó-
rek mięśniówki gładkiej naczyń w obecności związków 
uwalniających NO prowadzi do wzrostu ekspresji mRNA 
CSE. Na znaczenie tlenku azotu w regulacji aktywności 
CSE wskazują też badania wykonane na szczurach otrzy-
mujących przewlekle inhibitor NOS. U zwierząt tych spa-
da stężenie H2S w osoczu, a także ekspresja i aktywność 
CSE w układzie krążenia [56].

H2S jest utleniany w mitochondriach do tiosiarczanu wy-
dalanego następnie z moczem. Okres półtrwania siarko-
wodoru in vivo wynosi kilka minut, a więc jest znacznie 
dłuższy niż w przypadku tlenku azotu, dla którego wyno-
si poniżej 10 sekund [48].

DZIAŁANIE H2S NA UKŁAD KRĄŻENIA

Dożylne podanie roztworu H2S szczurom w stanie znieczu-
lenia ogólnego powoduje zależny od dawki spadek średnie-
go ciśnienia tętniczego [55]. H2S rozszerza aortę piersiową 
szczura in vitro z EC50 około 125 µM, a więc w stęże-
niach zbliżonych do fi zjologicznych. Wodorosiarczek sodo-
wy (NaHS), który w roztworach wodnych przekształca się 
częściowo w H2S, wykazuje podobne działanie. Zarówno 
usunięcie śródbłonka jak i odnerwienie naczynia nie ma 
wpływu na działanie H2S, co wskazuje, że działa on bez-
pośrednio na mięśniówkę [55]. Jednakże późniejsze ba-
dania wykazały, że farmakologiczne hamowanie syntazy 
tlenku azotu lub usunięcie śródbłonka powoduje przesu-
nięcie zależności między stężeniem H2S a siłą działania 
naczyniorozszerzającego w prawo nie zmieniając maksy-
malnej odpowiedzi, co sugeruje, że NO pochodzenia śród-
błonkowego zwiększa wrażliwość mięśniówki na relaksa-
cyjne działanie H2S [54]. Inhibitory cyklooksygenazy oraz 
kinazy białkowej A nie mają wpływu na działanie naczy-
niorozszerzające H2S, co wskazuje, że nie zależy ono od 
prostacykliny ani cyklicznego AMP. Również inhibitory 
cytoplazmatycznej cyklazy guanylowej nie hamują, a na-
wet nasilają działanie wazodylatacyjne H2S. Dowodzi to, 
że w odróżnieniu od tlenku azotu i tlenku węgla, siarko-
wodór nie wpływa na naczynia za pośrednictwem cyklicz-
nego GMP [54].

Dostępne dane wskazują, że H2S rozszerza naczynia 
przede wszystkim zwiększając aktywność wrażliwych na 
ATP kanałów potasowych (KATP) w komórkach mięśnio-
wych. Antagonista tych kanałów, glibenklamid, zmniej-
sza hipotensyjne działanie H2S in vivo oraz wazodylata-
cyjne in vitro [55]. Wykazano, że H2S zwiększa przepływ 
jonów przez kanały potasowe regulowane stężeniem ATP 
i powoduje hiperpolaryzację izolowanych komórek mię-
śniówki naczyń. Należy zauważyć, że NO i CO bezpo-
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Ryc. 1.  Biosynteza siarkowodoru i pokrewne szlaki metaboliczne. 
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średnio (niezależnie od cGMP) aktywują zależne od wap-
nia kanały potasowe (KCa) w tych komórkach, wiążąc się 
odpowiednio z ich grupami cysteinowymi lub histydyno-
wymi [51]. Jednakże antagoniści kanałów KCa nie mają 
wpływu na działanie H2S. Wydaje się więc, że siarkowo-
dór charakteryzuje się unikalnym mechanizmem działa-
nia wśród trzech znanych obecnie gazów. Wprawdzie tle-
nek azotu może również aktywować kanały KATP, odbywa 
się to jednak za pośrednictwem cyklicznego GMP i kina-
zy białkowej G [36].

Relaksacyjne działanie H2S nie ogranicza się do ukła-
du naczyniowego. H2S powoduje rozkurcz jelita cienkie-
go królika i świnki morskiej oraz nasieniowodów szczura 
[46], hamuje skurcz mięśniówki macicy szczura induko-
wany oksytocyną [18] oraz spontaniczną kurczliwość mię-
śniówki macicy szczura w okresie ciąży [44]. Działaniom 
tym nie zapobiega glibenklamid, co wskazuje, że nie zale-
żą one od aktywacji kanałów potasowych. Niedawno wy-
kazano, że NaHS zmniejsza kurczliwość mięśnia sercowe-
go zarówno in vivo jak i in vitro [14]; jedynie częściowo 
zależy to od pobudzania kanałów potasowych.

W ośrodkowym układzie nerwowym H2S aktywuje – za 
pośrednictwem mechanizmu zależnego od cAMP i kinazy 
białkowej A – receptory kwasu N-metylo-D-asparaginowe-
go (NMDA) – jeden z rodzajów receptorów kwasu gluta-
minowego [1,27]. Niedawne badania [29] wskazują, że re-
ceptory te znajdują się też w układzie krążenia i nerkach. 
Znaczenie obwodowych receptorów NMDA nie jest znane, 
wykazano jednak, że ich pobudzenie zwiększa aktywność 
oksygenazy hemowej i wytwarzanie CO oraz indukuje roz-
szerzenie naczyń mózgowych [28,38,40]. Działania H2S na 
receptory NMDA w naczyniach dotąd nie badano.

Dello Russo i wsp. [9] wykazali, że NaHS, a także prekur-
sor siarkowodoru i aktywator CBS, S-adenozylometioni-
na (SAM), hamują stymulowane potasem wydzielanie hor-
monu uwalniającego kortykotropinę (CRH) przez skrawki 
podwzgórza szczura. Podawanie SAM zapobiega wzrosto-
wi stężenia glikokortykosteroidów wywołanego stresem su-
gerując, że H2S może być fi zjologicznym regulatorem osi 
podwzgórzowo-przysadkowo-nadnerczowej. Dotychczas 
poznane działania H2S przedstawiono w tabeli 1.

ZALEŻNOŚĆ MIĘZY H2A A INNYMI MEDIATORAMI GAZOWYMI

Wydaje się, że między tlenkiem azotu a tlenkiem wę-
gla istnieje zależność o charakterze ujemnego sprzężenia 
zwrotnego. NO wytwarzany w śródbłonku tonicznie ha-
muje konstytutywną postać oksygenazy hemowej (HO-2). 

Po zahamowaniu syntezy tlenku azotu, wzrasta znacze-
nie tlenku węgla w regulacji napięcia naczyń [24,42]. 
Natomiast nadmierne wytwarzanie CO przez indukowal-
ną odmianę oksygenazy hemowej (HO-1) hamuje powsta-
wanie NO [22]. Powstaje pytanie, czy i jakie zależności 
istnieją między NO i CO a siarkowodorem? Jak zazna-
czono powyżej, NO zwiększa aktywność CSE i ilość po-
wstającego H2S w układzie krążenia. Hosoki i wsp. [19] 
wykazali, że donory tlenku azotu nasilają wazodylatacyj-
ne działanie H2S. Wpływ H2S na działanie NO jest nato-
miast kontrowersyjny. Wykazano zarówno nasilający [19], 
jak i hamujący [54] wpływ H2S na naczyniorozszerzające 
działanie tlenku azotu.

ENDOGENNY SIARKOWODÓR W STANACH PATOLOGICZNYCH

Nadciśnienie tętnicze

Badania doświadczalne wskazują, że niedobór H2S może 
się przyczyniać do rozwoju nadciśnienia tętniczego, przy-
najmniej w niektórych modelach doświadczalnych u zwie-
rząt. Stężenie H2S w osoczu oraz ekspresja i aktywność 
CSE w aorcie są mniejsze u szczurów z samoistnym nad-
ciśnieniem tętniczym (SHR) niż u zwierząt kontrolnych. 
Przewlekłe podawanie NaHS obniża ciśnienie tętnicze 
u szczurów SHR nie ma natomiast wpływu na wysokość 
ciśnienia u zwierząt zdrowych [52]. Podawanie inhibito-
ra CSE, propargylglicyny, powoduje spadek stężenia H2S 
w osoczu i zmniejsza ilość H2S syntetyzowanego przez 
aortę oraz podwyższa ciśnienie tętnicze u szczurów zdro-
wych. Natomiast u szczurów SHR, podawanie propargyl-
glicyny nie ma wpływu na wysokość ciśnienia tętniczego 
ani stężenie H2S. Wskazuje to, że endogenny H2S odgrywa 
ważną rolę w regulacji napięcia naczyń w warunkach pra-
widłowych, natomiast u szczurów SHR mechanizmy syn-
tetyzujące H2S ulegają supresji. Obniżone stężenie H2S, 
zmniejszoną ekspresję genu CSE i małą aktywność tego 
enzymu oraz hipotensyjne działanie egzogennego H2S 
obserwowano również w doświadczalnym modelu nadci-
śnienia indukowanego przewlekłym podawaniem inhibi-
tora syntazy tlenku azotu [56]. W doświadczalnym nad-
ciśnieniu płucnym wywołanym hipoksją hipobaryczną, 
stężenie H2S w osoczu spada o około 30%, czemu towa-
rzyszy dwukrotny spadek ilości H2S wytwarzanego przez 
homogenaty tkanki płucnej oraz mniejsza ekspresja genu 
i aktywność CSE. Podawanie NaHS zmniejsza ciśnienie 
w tętnicy płucnej i zapobiega przerostowi prawej komo-
ry oraz przebudowie ściany tętnicy płucnej w tym modelu 
doświadczalnym [8]. Nie wiadomo jednak, czy niedobór 
H2S jest przyczyną czy skutkiem nadciśnienia we wspo-
mnianych modelach, a także, jaka jest jego rola w patoge-
nezie nadciśnienia tętniczego u ludzi.

Miażdżyca

Zarówno NO, jak i CO wytwarzane w obrębie ściany na-
czyniowej hamują proces aterogenezy dzięki ich działa-
niu przeciwzapalnemu, przeciwpłytkowemu i antyproli-
feracyjnemu. W związku z tym powstaje pytanie, czy H2S 
ma również wpływ na aterogenezę? H2S hamuje prolifera-
cję komórek mięśniówki naczyń in vitro wywołaną endo-
teliną w wyniku hamowania aktywności kinaz białkowych 
indukowanych mitogenami (MAPK). Ponadto, podawanie 
wodorosiarczku sodowego zapobiega przebudowie naczyń 

· obniżenie ciśnienia tętniczego
· rozszerzenie naczyń
·  aktywacja kanałów potasowych K

ATP
 w komórkach mięśniówki 

naczyń
· hamowanie kurczliwości mięśnia sercowego
· hamowanie proliferacji komórek mięśniówki naczyń
· aktywacja receptorów NMDA w mózgu
· hamowanie wydzielania CRH przez podwzgórze

Tabela 1. Działania biologiczne H
2
S w stężeniach fi zjologicznych
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u szczurów SHR, szczurów otrzymujących przewlekle inhi-
bitor syntazy tlenku azotu oraz w doświadczalnym nadci-
śnieniu płucnym [8,52,56]. Dane te sugerują, że H2S może 
wykazywać działanie przeciwmiażdżycowe. Rozpatrując 
ewentualną rolę siarkowodoru w patogenezie miażdżycy, 
należy w pierwszym rzędzie wziąć pod uwagę pacjentów 
z hiperhomocysteinemią. Homocysteina (HCY) jest ami-
nokwasem, który nie wchodzi w skład białek, syntetyzo-
wanym z metioniny przez związki pośrednie: S-adenozy-
lometioninę (SAM) i S-adenozylohomocysteinę (SAH). 
Prawidłowe stężenie HCY w osoczu wynosi 5–10 µM. 
Istnieją dwa sposoby katabolizmu homocysteiny: reme-
tylacja do metioniny przez syntazę metioniny z udziałem 
witaminy B12 i kwasu tetrahydrofoliowego jako kofakto-
rów oraz transsulfuracja do L-cysteiny a następnie do H2S 
przez CBS i CSE (ryc. 1). Podwyższone stężenie homo-
cysteiny jest uznanym czynnikiem ryzyka miażdżycy, jed-
nak mechanizm aterogennego wpływu tego aminokwasu 
nie jest wyjaśniony. Sugerowano różne możliwości, takie 
jak: prooksydacyjne działanie homocysteiny, unieczynnia-
nie NO, hamowanie przemiany SAM do SAH, co zmniej-
sza metylację białek, oraz potranslacyjną modyfi kację bia-
łek przez tiolakton homocysteiny [39]. Najcięższa postać 
hiperhomocysteinemii występuje u pacjentów z niedobo-
rem CBS (homocystynurią). U niektórych z nich stęże-
nie homocysteiny ulega obniżeniu pod wpływem witami-
ny B6, u innych natomiast leczenie to nie jest skuteczne. 
Należy podejrzewać, że mała aktywność CBS powodu-
je niedobór siarkowodoru przede wszystkim w ośrodko-
wym układzie nerwowym, chociaż nie można wykluczyć, 
że mózgowa synteza H2S wpływa na jego poziom w oso-
czu, gdyż stężenie H2S w mózgu jest znacznie wyższe niż 
w innych tkankach. Łagodna hiperhomocysteinemia wy-
stępuje u heterozygot CBS+/–, przy niedoborze reduktazy 
kwasu metylenotetrahydrofoliowego (MTHFR) oraz nie-
doborze witamin B6, B12 lub kwasu foliowego. Zaburzenia 
remetylacji homocysteiny zwiększają jej przemianę za po-
średnictwem transsulfuracji prowadząc do wzrostu ilości 
wytwarzanego H2S. Natomiast zaburzenia transsulfura-
cji prowadzą do niedoboru H2S. Aby stwierdzić, czy stę-
żenie siarkowodoru modyfi kuje promiażdżycowy wpływ 
hiperhomocysteinemii, należałoby oznaczać stężenie H2S 
w osoczu u pacjentów z hiperhomocysteinemią o różnej 
etiologii i badać jego korelację z nasileniem miażdżycy. 
Dotychczas tego rodzaju badania nie były wykonywane, 
nie badano również wpływu egzogennego H2S na rozwój 
miażdżycy u zwierząt doświadczalnych. Istnieją jednak 
dane potwierdzające pośrednio hipotezę o możliwej roli 
H2S w procesie aterogenezy. Po pierwsze, niektóre badania 
wykazały, że ryzyko ostrych incydentów sercowo-naczy-
niowych nie jest zwiększone u osób z obniżoną aktywno-
ścią MTHFR, pomimo podwyższonego stężenia homocy-
steiny [35]. Jak zaznaczono wyżej, niedobór tego enzymu 
powinien zwiększać ilość wytwarzanego H2S, a to może 
częściowo zapobiegać aterogennym działaniom homocyste-
iny. Po drugie, ryzyko ostrych powikłań miażdżycy u osób 
z homocystynurią, zwłaszcza leczonych witaminą B6, jest 
mniejsze niż u pacjentów z umiarkowaną hiperhomocyste-
inemią o innej etiologii, chociaż stężenie homocysteiny jest 
u nich bardzo duże [23]. Można to wyjaśnić tym, że po-
dawanie witaminy B6 zwiększa ilość H2S syntetyzowane-
go przez CSE w układzie krążenia, chociaż spadek całko-
witego stężenia homocysteiny jest niewielki. Ponadto gen 
CBS u człowieka znajduje się w chromosomie 21 i dlatego 

aktywność tego enzymu wzrasta o 50% w zespole Downa. 
W zespole tym przyspieszony jest metabolizm homocy-
steiny i wytwarzanie H2S, o czym świadczy spadek stęże-
nia HCY w osoczu, zwiększone stężenie sulfhemoglobiny 
(połączenie hemoglobiny z H2S) oraz zwiększone wydala-
nie tiosiarczanu (metabolitu H2S) z moczem [5,7,25,26]. 
Co ciekawe, u osób z zespołem Downa miażdżyca rozwi-
ja się znacznie wolniej niż u ludzi zdrowych. Pozostaje do 
wyjaśnienia, czy jest to rzeczywiście następstwem zwięk-
szonego wytwarzania siarkowodoru.

Wstrząs septyczny

Wstrząs septyczny, będący powikłaniem posocznicy wy-
wołanej przez bakterie Gram-ujemne, charakteryzuje się 
znacznym spadkiem ciśnienia tętniczego w wyniku uogól-
nionego rozszerzenia naczyń. Sugeruje się, że zwiększo-
ne wytwarzanie NO i CO przez indukowalną syntazę tlen-
ku azotu oraz oksygenazę hemową typu 1 przyczynia się 
do hipotonii u pacjentów z posocznicą [53]. U szczurów 
z doświadczalną posocznicą wywołaną podwiązaniem i na-
kłuciem okrężnicy, a także we wstrząsie toksycznym spo-
wodowanym podawaniem lipopolisacharydu stwierdzono 
wzmożone wytwarzanie H2S w naczyniach krwionośnych 
[21]. Stężenie H2S w osoczu ujemnie korelowało z ciśnie-
niem tętniczym oraz kurczliwością mięśnia sercowego, 
co sugeruje, że H2S przyczynia się do rozwoju hipotonii 
w przebiegu posocznicy.

PODSUMOWANIE I PERSPEKTYWY DALSZYCH BADAŃ

Przedstawione dane wskazują, że oprócz tlenku azotu i tlen-
ku węgla, siarkowodór jest kolejnym nieorganicznym ga-
zem pełniącym rolę mediatora w układzie krążenia i ner-
wowym. Jednak nasza obecna wiedza na temat znaczenia 
H2S jest bardzo fragmentaryczna. Poniżej przedstawiono 
najważniejsze problemy, które niewątpliwie staną się te-
matem badań w niedalekiej przyszłości.

Jak dotychczas zidentyfi kowano tylko jeden mechanizm 
działania H2S w układzie krążenia, tj. aktywację kanałów 
potasowych. Kanały potasowe wrażliwe na ATP znajdu-
jące się w naczyniach krwionośnych składają się z wła-
ściwego kanału (podtyp Kir6.2) oraz receptora pochod-
nych sulfonylomocznika typu 2B (SUR2B). Mechanizm 
działania H2S na te kanały nie jest znany. Nie wiadomo 
czy działa on na sam kanał czy też na jego podjednostkę 
SUR2B. Działanie naczyniorozszerzające siarkowodoru 
badano dotychczas tylko w dużych naczyniach i nie wia-
domo czy podobnie działa na tętniczki, które głównie de-
cydują o oporze obwodowym. Pozostaje też do wyjaśnie-
nia, czy i w jaki sposób zmienia się ilość H2S w chorobach 
układu krążenia.

Oprócz układu krążenia, kanały KATP znajdują się w ko-
mórkach wysp trzustkowych (Kir6.2 + SUR1) oraz w mię-
śniu sercowym (Kir6.2 + SUR2A) [2]. W komórkach wysp 
trzustkowych kanały te biorą udział w regulacji wydziela-
nia insuliny. Zwiększone stężenie glukozy wzmaga synte-
zę ATP w komórce, co prowadzi do blokowania tych ka-
nałów, depolaryzacji błony komórkowej, napływu wapnia 
i wydzielania insuliny. Pochodne sulfonylomocznika sto-
sowane w leczeniu cukrzycy łączą się z receptorami SUR1 
i powodują blokowanie tych kanałów naśladując działanie 
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ATP. Natomiast aktywacja kanałów KATP w mięśniu ser-
cowym zwiększa jego odporność na niedokrwienie [16]. 
Dotychczas nie ustalono, czy H2S wpływa na kanały po-
tasowe w tych narządach.

NO i CO są syntetyzowane w nerkach, gdzie regulują ka-
nalikowy transport sodu [3,37,41,50,57]. Zarówno NO jak 
i CO aktywują kanały potasowe znajdujące się w błonie 
luminalnej komórek części grubej ramienia wstępującego 
pętli Henlego [31,34]. NO w małych stężeniach aktywuje, 
a w dużych hamuje kanały potasowe w błonie podstaw-
no-bocznej korowej części kanalików zbiorczych [32,33]. 
W nerkach zachodzi intensywny metabolizm homocysteiny. 
W komórkach kanalików nerkowych znajduje się zarówno 
CBS jak i CSE. Ponad 80% homocysteiny w tym narzą-
dzie jest metabolizowane za pośrednictwem transsulfuracji, 
co sugeruje, że nerki mogą wytwarzać znaczące ilości H2S 
[20]. Siarkowodór może wpływać na czynność wydalniczą 
nerek regulując napięcie naczyń nerkowych. Kanały KATP 
znajdują się zarówno w naczyniach nerkowych jak i w ko-
mórkach kanalików [15]. Wpływ siarkowodoru na czyn-
ność nerek nie był jednak dotychczas badany.

Jednym z objawów homozygotycznego niedoboru CBS 
jest niedorozwój umysłowy. Wykazano również, że stęże-

nie siarkowodoru w mózgu jest znacznie obniżone u cho-
rych na chorobę Alzheimera. Ekspresja CBS w tej choro-
bie nie ulega zmianom, a przyczyną niedoboru H2S jest 
prawdopodobnie obniżone stężenie S-adenozylometioni-
ny [10]. Z kolei nadmierne wytwarzanie H2S w ośrodko-
wym układzie nerwowym może się przyczyniać do niedo-
rozwoju umysłowego w zespole Downa [5,25]. Choroby, 
którym towarzyszą zmiany ilości wytwarzanego H2S przed-
stawiono w tabeli 2.

Zwiększona ilość H2S
· zespół Downa
· wstrząs septyczny
· hiperhomocysteinemia z powodu niedoboru MTHFR (?)
Zmniejszona ilość H2S
· homocystynuria (niedobór CBS)
· szczury z samoistnym nadciśnieniem tętniczym
· doświadczalne nadciśnienie tętnicze wywołane inhibitorami NOS
· doświadczalne nadciśnienie płucne indukowane hipoksją
· hiperhomocysteinemia spowodowana niedoborem witaminy B6 (?)
· choroba Alzheimera
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