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in the cardiovascular system
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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Badania ostatnich lat wskazuja, ze oprocz tlenku azotu (NO) i tlenku wegla (CO) siarkowodor
(H,S) jest kolejnym nieorganicznym gazowym mediatorem regulujacym funkcje uktadu krazenia.
Siarkowodor jest syntetyzowany z cysteiny przez 3-syntaze cystationiny (CBS) lub y-liazg¢ cysta-
tioniny (CSE). Kofaktorem obu enzymow jest fosforan pirydoksalu (witamina B,). CBS odgrywa
gtéwnag role w wytwarzaniu H,S w mézgu, natomiast CSE w uktfadzie krazenia. Podanie egzo-
gennego siarkowodoru powoduje spadek cisnienia tetniczego. H,S rozszerza naczynia krwiono-
$ne in vitro przez aktywacje kanaléw potasowych regulowanych przez ATP w komdrkach mig-
$niéwki naczyn. Przewlekte podawanie inhibitoréw CSE powoduje wzrost ci$nienia tgtniczego.
Zmniejszone wytwarzanie endogennego siarkowodoru stwierdzono u szczuréw z samoistnym
nadcis$nieniem tgtniczym (SHR) oraz w nadcis$nieniu indukowanym dtugotrwatym podawaniem
inhibitora syntazy tlenku azotu. Niedobor H,S wystgpuje tez w doswiadczalnym nadcisnieniu
ptucnym wywotanym hipoksja. Egzogenny siarkowodér wykazuje istotne dziatanie terapeutycz-
ne w tych modelach doswiadczalnych. Niedobér H,S moze sig przyczynia¢ do przyspieszonego
rozwoju miazdzycy u 0sob z hiperhomocysteinemia, u ktérych metabolizm homocysteiny do cy-
steiny 1 H,S jest uposledzony z powodu niedoboru witaminy B,. Zmniejszone wytwarzanie H,S
w osrodkowym uktadzie nerwowym wystepuje w chorobie Alzheimera, natomiast nadmierna
syntezg H,S wykazano u chorych z zespolem Downa oraz wstrzasem septycznym.

siarkowodér * nadcisnienie tetnicze < miazdzyca * homocysteina * wstrzas septyczny

Summary

Recent studies suggest that apart from nitric oxide (NO) and carbon monoxide (CO), hydrogen
sulfide (H,S) is another inorganic gaseous mediator in the cardiovascular system. H,S is synthe-
sized from L-cysteine by either cystathionine 3-synthase (CBS) or cystathionine y-lyase (CSE),
both using pyridoxal 5’-phosphate (vitamin B,) as a cofactor. CBS is the main H,S-producing
enzyme in the brain and CSE is involved in H,S formation in the cardiovascular system. H.S in-
duces hypotension in vivo and vasodilation in vitroby opening K, , channels in vascular smooth
muscle cells. Chronic administration of CSE inhibitor induces arterial hypertension in the rat. In
addition, decreased H,S 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 H,S donor has significant
therapeutic effects in these models. Deficiency of H,S may contribute to atherogenesis in some
patients with hyperhomocysteinemia, in whom the metabolism of homocysteine to cysteine and
H,S is compromised by vitamin B deficiency. Reduced H,S production in the brain was obse-
rved in patients with Alzheimer’s disease. On the other hand, excess of H,S may lead to mental
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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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Tlenek azotu (NO), opisany w latach osiemdziesiatych
XX wieku byt pierwszym poznanym mediatorem, bgda-
cym prostym gazowym zwigzkiem nieorganicznym. NO
jest syntetyzowany z L-argininy przez syntaz¢ tlenku azo-
tu (NOS). NO jest wytwarzany niemal we wszystkich ko-
morkach i bierze udziat w regulacji réznych proceséw, ta-
kich jak napigcie naczyn krwiono$nych, neurotransmisja
i obrona przed patogennymi drobnoustrojami. NO akty-
wuje cyklazg guanylowa i zwigksza stg¢zenie cGMP w ko-
morkach, chociaz dziata tez za posrednictwem innych me-
chanizmow, takich jak nitrozylacja grup sulfhydrylowych
biatek [17]. Drugi endogenny gaz, tlenek wegla (CO) po-
wstaje w czasie utleniania hemu do biliwerdyny przez
oksygenaze hemowa (HO). Tlenek wegla byt przez wiele
lat uwazany jedynie za uboczny produkt przemiany mate-
rii, jednak badania ostatnich 10 lat wskazuja, ze jest on fi-
zjologicznie aktywnym mediatorem. Podobnie do tlenku
azotu, CO aktywuje cytoplazmatyczng cyklazg guanylo-
wa. Ponadto wiaze si¢ z wieloma hemoproteinami np. cy-
tochromem P450 i modyfikuje ich aktywnos¢ [6,43]. NO
i CO maja wiele wspdlnych dziatan: rozszerzaja naczynia
krwiono$ne w mechanizmie zaleznym od cGMP, hamuja
migracj¢ i proliferacje komodrek migsni gladkich naczyn
oraz reguluja transport jondw w kanalikach nerkowych.
Ostatnie badania sugeruja, ze siarkowodor (H,S) jest ko-
lejnym nieorganicznym gazem pelnigcym rol¢ mediatora.
H_S spelnia najwazniejsze kryteria charakteryzujace sub-
stancje przekaZnikowe: jest on syntetyzowany endogennie

w regulowanych reakcjach enzymatycznych oraz wykazu-
je specyficzne dziatania biologiczne w st¢zeniach fizjolo-
gicznych. Pomimo wielu badan dotyczacych dziatania H,S,
niewiele wiadomo na temat jego roli jako mediatora, gdyz
wigkszos¢ z nich dotyczyta dziatari toksycznych. Jednakze
toksyczne stgzenia H,S sa tylko dwukrotnie wigksze od
fizjologicznych zwtlaszcza w oSrodkowym uktadzie ner-
wowym, cze$¢ dziatan uwazanych uprzednio za toksycz-
ne moze wigc mie¢ znaczenie fizjologiczne [49]. Celem
niniejszej pracy jest krotkie omdéwienie stanu wiedzy na
temat fizjologicznej roli siarkowodoru, ze szczegdlnym
uwzglednieniem uktadu krazenia.

SYNTEZA | METABOLIZM SIARKOWODORU

W warunkach fizjologicznych, tj. w roztworach wodnych
o pH zblizonym do 7,4, okoto ¥3 H,S wystepuje w postaci
niezdysocjowanej, a %3 dysocjuje na jony H* i HS-, a na-
stepnie na S*-. Niezdysocjowany H2S jest zwiazkiem lipo-
filnym i tatwo przenika przez blony komdérkowe. Stgzenie
H,S w osoczu i wigkszosci tkanek wynosi okoto 50 pM,
natomiast w mézgu jest nawet 3-krotnie wyzsze [1,55].

Siarkowodor jest syntetyzowany zaréwno w uktadzie kra-
zenia jak i nerwowym. W jego powstawaniu uczestnicza
dwa enzymy, ktérych kofaktorem jest fosforan pirydoksalu
(witamina B ): B-syntaza cystationiny (CBS, EC 4.2.1.22)
iy-liaza cystationiny (CSE, EC 4.4.1.1). Zaréwno CBS jak
i CSE katalizuja przemiang cysteiny do mleczanu, amonia-
ku i H,S. Ponadto CBS syntetyzuje cystationing z homo-
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metionina
SAM
metylotransferazy l syntaza metionin
SAH Y Y
hydrolaza SAH homocysteina + seryna
(BS
cystationina + H,0
(SE
L-cysteina + kwas oi-ketomastowy + NH,*
(BS lub CSE
H,S 4+ mleczan + NH;

Ryc. 1. Biosynteza siarkowodoru i pokrewne szlaki metaboliczne.
Wyjasnienia skrotow i opis w tekscie

cysteiny i seryny, a CSE rozktada cystationing do cysteiny,
kwasu o-ketomastowego i jonéw NH,* (ryc. 1).

Przy dostatecznym stgzeniu cysteiny, zaréwno CBS jak
i CSE moga syntetyzowac siarkowodor, natomiast przy bra-
ku cysteiny konieczna jest obecnos$¢ obu enzymow, a sub-
stratem do wytwarzania H,S staje sig homocysteina. CBS
lub/i CSE wystepuja w osrodkowym uktadzie nerwowym,
nerkach, watrobie i naczyniach krwionosnych [4,30]. H,S
hamuje aktywnos$¢ CSE na zasadzie ujemnego sprz¢zenia
zwrotnego [45]. Innym sposobem powstawania H,S jest
redukcja wolnej siarki do jonéw siarczkowych (S*), ktdre
nastepnie tacza si¢ z protonami, jednak znaczenie fizjolo-
giczne tego mechanizmu wydaje si¢ watpliwe [48].

Podczas gdy CBS jest gtéwnym enzymem odpowiedzial-
nym za syntezg H,S w mézgu [1], CSE odgrywa podobna
role w uktadzie krazenia. Obecnos¢ tego enzymu stwier-
dzono w mig$niéwce przedsionkéw i komdr serca, aorcie,
tetnicy piersiowej wewngtrznej, t¢tnicach wiencowych,
krezkowych i ptucnych, tgtnicy ogonowej szczura, a takze
w zyle wrotnej [19]. Synteza H,S przez izolowane naczy-
nia krwiono$ne jest hamowana przez D,L-propargylglicy-
ng, bedaca nieodwracalnym inhibitorem CSE, a takze przez
B-cyjano-L-alanine — kompetycyjny inhibitor tego enzy-
mu [55]. Badania immunohistochemiczne i PCR wskazu-
ja na ekspresje CSE w komérkach migsniéwki naczyi, nie
stwierdzono jej natomiast w komérkach srédbtonka [55].
W jednej pracy [47] obserwowano ekspresje CBS w ludz-
kich komoérkach srédbtonka zyty pepkowej, jednak byty one
hodowane przez 2 tygodnie w obecnosci homocysteiny, co
mogto indukowac ekspresje tego enzymu. Niemniej, dane
te sugeruja, ze ekspresja CBS w uktadzie krazenia moze
by¢ indukowana pewnymi bodZcami.

Na temat regulacji aktywnosci enzymoéw wytwarzajacych
H,S wiadomo niewiele. Stymulacja elektryczna neuronéw
oraz kwas glutaminowy — gtéwny neuromediator pobudza-
jacy — powoduja gwattowny wzrost aktywnosci CBS w ko-
morkach nerwowych w wyniku zwigkszonego naptywu
wapnia i aktywacji kalmoduliny [13]. S-adenozylometio-
nina (SAM) jest aktywatorem CBS [12]. U myszy aktyw-

nos¢ CBS oraz stezenie H,S w tkance nerwowej sa wigksze
u samcow niz u samic. Podawanie testosteronu samicom
zwigksza, a kastracja samcéw zmniejsza aktywnosé CBS
w mozgu [12]. Dane te wskazuja na istotna role hormonéw
plciowych w regulacji aktywnosci CBS. Nitroprusydek so-
dowy uwalniajacy NO zwigksza aktywnos¢ CBS w mézgu
in vitro, jednak dziatanie to jest niezalezne od NO i wy-
nika z chemicznej modyfikacji reszt cysteiny w czastecz-
ce enzymu [11]. Dostgpne dane nie wskazuja, aby tlenek
azotu wplywat na aktywnos¢ CBS. Donory NO zwigk-
szaja ilos¢ H,S wytwarzanego przez homogenaty aorty
szczura, prawdopodobnie za posrednictwem cGMP i ki-
nazy biatkowej G [49,55]. Dlugotrwata inkubacja komo-
rek mig$niéwki gladkiej naczyn w obecnosci zwiazkéw
uwalniajacych NO prowadzi do wzrostu ekspresji mRNA
CSE. Na znaczenie tlenku azotu w regulacji aktywnosci
CSE wskazuja tez badania wykonane na szczurach otrzy-
mujacych przewlekle inhibitor NOS. U zwierzat tych spa-
da stezenie H,S w osoczu, a takze ekspresja i aktywnos¢
CSE w uktadzie krazenia [56].

H,S jest utleniany w mitochondriach do tiosiarczanu wy-
dalanego nastgpnie z moczem. Okres pottrwania siarko-
wodoru in vivo wynosi kilka minut, a wigc jest znacznie
dtuzszy niz w przypadku tlenku azotu, dla ktérego wyno-
si ponizej 10 sekund [48].

DziatANIE H,S NA UKLAD KRAZENIA

Dozylne podanie roztworu H,S szczurom w stanie znieczu-
lenia ogdlnego powoduje zalezny od dawki spadek Srednie-
go cisnienia tgtniczego [55]. H,S rozszerza aortg piersiowa
szczura in vitro z EC, okoto 125 puM, a wigc w stgze-
niach zblizonych do fizjologicznych. Wodorosiarczek sodo-
wy (NaHS), ktéry w roztworach wodnych przeksztatca sig
czesciowo w H,S, wykazuje podobne dziatanie. Zaréwno
usunig¢cie Srédbtonka jak i odnerwienie naczynia nie ma
wplywu na dziatanie H,S, co wskazuje, ze dziata on bez-
posrednio na migsnidowke [55]. Jednakze pézZniejsze ba-
dania wykazaly, ze farmakologiczne hamowanie syntazy
tlenku azotu lub usunigcie srédbtonka powoduje przesu-
nigcie zaleznosci migdzy stgzeniem H,S a sila dziatania
Naczyniorozszerzajacego w prawo nie zmieniajac maksy-
malnej odpowiedzi, co sugeruje, ze NO pochodzenia $réd-
btonkowego zwigksza wrazliwos¢ mig$niéwki na relaksa-
cyjne dziatanie H,S [54]. Inhibitory cyklooksygenazy oraz
kinazy biatkowej A nie maja wptywu na dzialanie naczy-
niorozszerzajace H,S, co wskazuje, ze nie zalezy ono od
prostacykliny ani cyklicznego AMP. Réwniez inhibitory
cytoplazmatycznej cyklazy guanylowej nie hamuja, a na-
wet nasilaja dziatanie wazodylatacyjne H,S. Dowodzi to,
ze w odréznieniu od tlenku azotu i tlenku wegla, siarko-
wodor nie wptywa na naczynia za posrednictwem cyklicz-
nego GMP [54].

Dostgpne dane wskazuja, ze H,S rozszerza naczynia
przede wszystkim zwigkszajac aktywnos¢ wrazliwych na
ATP kanatéw potasowych (K, ) w komérkach migsnio-
wych. Antagonista tych kanaléw, glibenklamid, zmniej-
sza hipotensyjne dziatanie H,S in vivo oraz wazodylata-
cyjne in vitro [55]. Wykazano, ze H,S zwigksza przeptyw
jondéw przez kanaty potasowe regulowane stgzeniem ATP
i powoduje hiperpolaryzacj¢ izolowanych komérek mig-
$niéwki naczyn. Nalezy zauwazy¢, ze NO i CO bezpo-
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Tabela 1. Dziafania biologiczne H,S w stezeniach fizjologicznych

® obnizenie cisnienia tetniczego

® rozszerzenie naczyn

® aktywacja kanatow potasowych K, w komdrkach migsniowki
naczyn

© hamowanie kurczliwosci mig$nia sercowego

© hamowanie proliferacji komdrek miesniéwki naczyn

® aktywacja receptoréw NMDA w mézqu

© hamowanie wydzielania CRH przez podwzgdrze

Srednio (niezaleznie od cGMP) aktywuja zalezne od wap-
nia kanaty potasowe (K, ) w tych komérkach, wiazac sig
odpowiednio z ich grupami cysteinowymi lub histydyno-
wymi [51]. Jednakze antagonisci kanatéw K, nie maja
wplywu na dziatanie H,S. Wydaje sig wigc, ze siarkowo-
dor charakteryzuje si¢ unikalnym mechanizmem dziata-
nia wsrdd trzech znanych obecnie gazéw. Wprawdzie tle-
nek azotu moze réwniez aktywowac kanaty K, ., odbywa
si¢ to jednak za posrednictwem cyklicznego GMP i kina-
zy biatkowej G [36].

Relaksacyjne dzialanie H,S nie ogranicza sig¢ do ukfa-
du naczyniowego. H,S powoduje rozkurcz jelita cienkie-
go krélika i §winki morskiej oraz nasieniowoddéw szczura
[46], hamuje skurcz mig$nidwki macicy szczura induko-
wany oksytocyng [18] oraz spontaniczng kurczliwo$¢ mig-
$niowki macicy szczura w okresie ciazy [44]. Dziataniom
tym nie zapobiega glibenklamid, co wskazuje, ze nie zale-
73 one od aktywacji kanatéw potasowych. Niedawno wy-
kazano, ze NaHS zmniejsza kurczliwo$¢ migé$nia sercowe-
go zaréwno in vivo jak i in vitro [14]; jedynie czgsciowo
zalezy to od pobudzania kanaléw potasowych.

W osrodkowym uktadzie nerwowym H,S aktywuje — za
posrednictwem mechanizmu zaleznego od cAMP i kinazy
biatkowej A — receptory kwasu N-metylo-D-asparaginowe-
go (NMDA) — jeden z rodzajow receptoréw kwasu gluta-
minowego [1,27]. Niedawne badania [29] wskazuja, ze re-
ceptory te znajduja si¢ tez w uktadzie krazenia i nerkach.
Znaczenie obwodowych receptor6w NMDA nie jest znane,
wykazano jednak, ze ich pobudzenie zwigksza aktywnos¢
oksygenazy hemowej i wytwarzanie CO oraz indukuje roz-
szerzenie naczyfi mézgowych [28,38,40]. Dziatania H,S na
receptory NMDA w naczyniach dotad nie badano.

Dello Russo i wsp. [9] wykazali, ze NaHS, a takze prekur-
sor siarkowodoru i aktywator CBS, S-adenozylometioni-
na (SAM), hamuja stymulowane potasem wydzielanie hor-
monu uwalniajacego kortykotroping (CRH) przez skrawki
podwzgorza szczura. Podawanie SAM zapobiega wzrosto-
wi st¢zenia glikokortykosteroidow wywotanego stresem su-
gerujac, ze H,S moze by¢ fizjologicznym regulatorem osi
podwzgoérzowo-przysadkowo-nadnerczowej. Dotychczas
poznane dziatania H,S przedstawiono w tabeli 1.

ZALEZNOSC MIEZY H,A A INNYMI MEDIATORAMI GAZOWYMI

Wydaje sig, ze migdzy tlenkiem azotu a tlenkiem we-
gla istnieje zaleznos$¢ o charakterze ujemnego sprzezenia
zwrotnego. NO wytwarzany w §rédbtonku tonicznie ha-
muje konstytutywna posta¢ oksygenazy hemowej (HO-2).

Po zahamowaniu syntezy tlenku azotu, wzrasta znacze-
nie tlenku wegla w regulacji napigcia naczyn [24,42].
Natomiast nadmierne wytwarzanie CO przez indukowal-
na odmiang oksygenazy hemowej (HO-1) hamuje powsta-
wanie NO [22]. Powstaje pytanie, czy i jakie zaleznosci
istnieja migdzy NO i CO a siarkowodorem? Jak zazna-
czono powyzej, NO zwigksza aktywnos$¢ CSE i ilo$¢ po-
wstajacego H,S w ukladzie krazenia. Hosoki i wsp. [19]
wykazali, ze donory tlenku azotu nasilaja wazodylatacyj-
ne dziatanie H,S. Wptyw H,S na dziatanie NO jest nato-
miast kontrowersyjny. Wykazano zaréwno nasilajacy [19],
jak i hamujacy [54] wptyw H,S na naczyniorozszerzajace
dziatanie tlenku azotu.

ENDOGENNY SIARKOWODOR W STANACH PATOLOGICZNYCH

Nadci$nienie tetnicze

Badania doswiadczalne wskazuja, ze niedob6r H,S moze
si¢ przyczynia¢ do rozwoju nadcisnienia tgtniczego, przy-
najmniej w niektérych modelach doswiadczalnych u zwie-
rzat. Stezenie H,S w osoczu oraz ekspresja i aktywnos¢
CSE w aorcie sa mniejsze u szczuréw z samoistnym nad-
ci$nieniem tetniczym (SHR) niz u zwierzat kontrolnych.
Przewlekte podawanie NaHS obniza cisnienie tgtnicze
u szczuréw SHR nie ma natomiast wptywu na wysokos¢
ci$nienia u zwierzat zdrowych [52]. Podawanie inhibito-
ra CSE, propargylglicyny, powoduje spadek stezenia H,S
w osoczu i zmniejsza ilos¢ H,S syntetyzowanego przez
aorte oraz podwyzsza ci$nienie t¢tnicze u szczuréw zdro-
wych. Natomiast u szczuréw SHR, podawanie propargyl-
glicyny nie ma wptywu na wysokos$¢ ci$nienia tgtniczego
ani stgzenie H,S. Wskazuje to, ze endogenny H,S odgrywa
wazna rol¢ w regulacji napigcia naczyn w warunkach pra-
widlowych, natomiast u szczuréw SHR mechanizmy syn-
tetyzujace H,S ulegaja supresji. Obnizone stgzenie H,S,
zmniejszong ekspresj¢ genu CSE i matg aktywnos¢ tego
enzymu oraz hipotensyjne dziatanie egzogennego H,S
obserwowano réwniez w do§wiadczalnym modelu nadci-
$nienia indukowanego przewlektym podawaniem inhibi-
tora syntazy tlenku azotu [56]. W doswiadczalnym nad-
cisnieniu ptucnym wywotanym hipoksja hipobaryczna,
stezenie H,S w osoczu spada o okoto 30%, czemu towa-
rzyszy dwukrotny spadek ilosci H,S wytwarzanego przez
homogenaty tkanki ptucnej oraz mniejsza ekspresja genu
i aktywnos¢ CSE. Podawanie NaHS zmniejsza cisnienie
w tetnicy ptucnej i zapobiega przerostowi prawej komo-
ry oraz przebudowie Sciany tetnicy ptucnej w tym modelu
doswiadczalnym [8]. Nie wiadomo jednak, czy niedob6r
H,S jest przyczyna czy skutkiem nadci$nienia we wspo-
mnianych modelach, a takze, jaka jest jego rola w patoge-
nezie nadci$nienia tgtniczego u ludzi.

Miazdzyca

Zaréwno NO, jak i CO wytwarzane w obre¢bie Sciany na-
czyniowej hamuja proces aterogenezy dzigki ich dziata-
niu przeciwzapalnemu, przeciwptytkowemu i antyproli-
feracyjnemu. W zwiazku z tym powstaje pytanie, czy H,S
ma réwniez wplyw na aterogenezg? H,S hamuje prolifera-
cje komoérek migsniéwki naczyn in vitro wywotana endo-
teling w wyniku hamowania aktywnosci kinaz biatkowych
indukowanych mitogenami (MAPK). Ponadto, podawanie
wodorosiarczku sodowego zapobiega przebudowie naczyi
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u szczuréw SHR, szczuréw otrzymujacych przewlekle inhi-
bitor syntazy tlenku azotu oraz w do§wiadczalnym nadci-
S$nieniu plucnym [8,52,56]. Dane te sugeruja, ze H,S moze
wykazywac dziatanie przeciwmiazdzycowe. Rozpatrujac
ewentualna role siarkowodoru w patogenezie miazdzycy,
nalezy w pierwszym rz¢dzie wziaé pod uwage pacjentéw
z hiperhomocysteinemia. Homocysteina (HCY) jest ami-
nokwasem, ktéry nie wchodzi w sktad bialek, syntetyzo-
wanym z metioniny przez zwiazki posrednie: S-adenozy-
lometioning (SAM) i S-adenozylohomocysteing (SAH).
Prawidlowe stgzenie HCY w osoczu wynosi 5-10 uM.
Istnieja dwa sposoby katabolizmu homocysteiny: reme-
tylacja do metioniny przez syntaz¢ metioniny z udziatem
witaminy B, i kwasu tetrahydrofoliowego jako kofakto-
réw oraz transsulfuracja do L-cysteiny a nastgpnie do H,S
przez CBS i CSE (ryc. 1). Podwyzszone stgzenie homo-
cysteiny jest uznanym czynnikiem ryzyka miazdzycy, jed-
nak mechanizm aterogennego wptywu tego aminokwasu
nie jest wyjasniony. Sugerowano rézne mozliwosci, takie
jak: prooksydacyjne dziatanie homocysteiny, unieczynnia-
nie NO, hamowanie przemiany SAM do SAH, co zmniej-
sza metylacje biatek, oraz potranslacyjna modyfikacje bia-
tek przez tiolakton homocysteiny [39]. Najcigzsza postac
hiperhomocysteinemii wystgpuje u pacjentéw z niedobo-
rem CBS (homocystynuria). U niektérych z nich stgze-
nie homocysteiny ulega obnizeniu pod wptywem witami-
ny B, u innych natomiast leczenie to nie jest skuteczne.
Nalezy podejrzewac, ze mata aktywnos¢ CBS powodu-
je niedobor siarkowodoru przede wszystkim w osrodko-
wym uktadzie nerwowym, chociaz nie mozna wykluczy¢,
ze mézgowa synteza H,S wplywa na jego poziom w oso-
czu, gdyz stgzenie H,S w mézgu jest znacznie wyzsze niz
w innych tkankach. Lagodna hiperhomocysteinemia wy-
stgpuje u heterozygot CBS*/-, przy niedoborze reduktazy
kwasu metylenotetrahydrofoliowego (MTHFR) oraz nie-
doborze witamin B, B , lub kwasu foliowego. Zaburzenia
remetylacji homocysteiny zwigkszaja jej przemiang za po-
Srednictwem transsulfuracji prowadzac do wzrostu ilosci
wytwarzanego H,S. Natomiast zaburzenia transsulfura-
cji prowadza do niedoboru H,S. Aby stwierdzi¢, czy ste-
zenie siarkowodoru modyfikuje promiazdzycowy wptyw
hiperhomocysteinemii, nalezatoby oznaczac stezenie H,S
W 0soczu u pacjentéw z hiperhomocysteinemia o réznej
etiologii i bada¢ jego korelacje¢ z nasileniem miazdzycy.
Dotychczas tego rodzaju badania nie byty wykonywane,
nie badano réwniez wplywu egzogennego H,S na rozwdj
miazdzycy u zwierzat doswiadczalnych. Istnieja jednak
dane potwierdzajace posrednio hipotezg o mozliwej roli
H,S w procesie aterogenezy. Po pierwsze, niektére badania
wykazaty, ze ryzyko ostrych incydentéw sercowo-naczy-
niowych nie jest zwigkszone u 0s6b z obnizona aktywno-
Scig MTHFR, pomimo podwyZzszonego st¢zenia homocy-
steiny [35]. Jak zaznaczono wyzej, niedobor tego enzymu
powinien zwigkszac ilo$¢ wytwarzanego H,S, a to moze
czgsciowo zapobiegac aterogennym dziataniom homocyste-
iny. Po drugie, ryzyko ostrych powiktan miazdzycy u oséb
z homocystynuria, zwlaszcza leczonych witaming B, jest
mniejsze niz u pacjentow z umiarkowang hiperhomocyste-
inemig o innej etiologii, chociaz st¢zenie homocysteiny jest
u nich bardzo duze [23]. Mozna to wyjasni¢ tym, Ze po-
dawanie witaminy B, zwigksza ilos¢ H,S syntetyzowane-
go przez CSE w uktadzie krazenia, chociaz spadek catko-
witego stg¢zenia homocysteiny jest niewielki. Ponadto gen
CBS u cztowieka znajduje si¢ w chromosomie 21 i dlatego

aktywnos$¢ tego enzymu wzrasta o 50% w zespole Downa.
W zespole tym przyspieszony jest metabolizm homocy-
steiny i wytwarzanie H,S, o czym Swiadczy spadek stgze-
nia HCY w osoczu, zwigkszone st¢zenie sulthemoglobiny
(potaczenie hemoglobiny z H,S) oraz zwigkszone wydala-
nie tiosiarczanu (metabolitu H,S) z moczem [5,7,25,26].
Co ciekawe, u 0s6b z zespotem Downa miazdzyca rozwi-
ja si¢ znacznie wolniej niz u ludzi zdrowych. Pozostaje do
wyjasnienia, czy jest to rzeczywiscie nastgpstwem zwigk-
szonego wytwarzania siarkowodoru.

Wstrzas septyczny

Wstrzas septyczny, bedacy powiktaniem posocznicy wy-
wotanej przez bakterie Gram-ujemne, charakteryzuje si¢
znacznym spadkiem cisnienia t¢tniczego w wyniku uogél-
nionego rozszerzenia naczyi. Sugeruje si¢, ze zwigkszo-
ne wytwarzanie NO i CO przez indukowalng syntaz¢ tlen-
ku azotu oraz oksygenaze¢ hemowa typu 1 przyczynia si¢
do hipotonii u pacjentéw z posocznica [53]. U szczuréw
z doswiadczalng posocznica wywotang podwiazaniem i na-
ktuciem okreznicy, a takze we wstrzasie toksycznym spo-
wodowanym podawaniem lipopolisacharydu stwierdzono
wzmozone wytwarzanie H,S w naczyniach krwionosnych
[21]. Stezenie H,S w osoczu ujemnie korelowato z cisnie-
niem t¢tniczym oraz kurczliwoscia mig¢snia sercowego,
co sugeruje, ze H,S przyczynia si¢ do rozwoju hipotonii
w przebiegu posocznicy.

PoDSUMOWANIE | PERSPEKTYWY DALSZYCH BADAN

Przedstawione dane wskazuja, ze oprdcz tlenku azotu i tlen-
ku wegla, siarkowodor jest kolejnym nieorganicznym ga-
zem petnigcym rol¢ mediatora w uktadzie krazenia i ner-
wowym. Jednak nasza obecna wiedza na temat znaczenia
H,S jest bardzo fragmentaryczna. Ponizej przedstawiono
najwazniejsze problemy, ktére niewatpliwie stang si¢ te-
matem badan w niedalekiej przysztosci.

Jak dotychczas zidentyfikowano tylko jeden mechanizm
dziatania H,S w ukladzie krazenia, tj. aktywacjg kanatéw
potasowych. Kanaty potasowe wrazliwe na ATP znajdu-
jace si¢ w naczyniach krwionos$nych skladaja si¢ z wta-
Sciwego kanatu (podtyp Kir6.2) oraz receptora pochod-
nych sulfonylomocznika typu 2B (SUR2B). Mechanizm
dziatania H,S na te kanaly nie jest znany. Nie wiadomo
czy dziata on na sam kanat czy tez na jego podjednostke
SURZ2B. Dziatanie naczyniorozszerzajace siarkowodoru
badano dotychczas tylko w duzych naczyniach i nie wia-
domo czy podobnie dziata na tgtniczki, ktére gtéwnie de-
cyduja o oporze obwodowym. Pozostaje tez do wyjasnie-
nia, czy i w jaki sposob zmienia sig ilo$S¢ H,S w chorobach
uktadu krazenia.

Oprécz uktadu krazenia, kanaty K, znajduja sig¢ w ko-
morkach wysp trzustkowych (Kir6.2 + SUR1) oraz w mig-
$niu sercowym (Kir6.2 + SUR2A) [2]. W komdrkach wysp
trzustkowych kanaty te biora udziat w regulacji wydziela-
nia insuliny. Zwigkszone st¢zenie glukozy wzmaga synte-
z¢ ATP w komorcee, co prowadzi do blokowania tych ka-
naléw, depolaryzacji blony komérkowej, naptywu wapnia
i wydzielania insuliny. Pochodne sulfonylomocznika sto-
sowane w leczeniu cukrzycy tacza si¢ z receptorami SUR1
i powoduja blokowanie tych kanatéw nasladujac dziatanie
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ATP. Natomiast aktywacja kanatéw K, . w migsniu ser-
cowym zwigksza jego odpornosé na niedokrwienie [16].
Dotychczas nie ustalono, czy H,S wptywa na kanaty po-

tasowe w tych narzadach.

NO i CO sg syntetyzowane w nerkach, gdzie reguluja ka-
nalikowy transport sodu [3,37,41,50,57]. Zaréwno NO jak
i CO aktywuja kanaty potasowe znajdujace si¢ w blonie
luminalnej komérek czgsci grubej ramienia wstgpujacego
petli Henlego [31,34]. NO w matych stezeniach aktywuje,
a w duzych hamuje kanaly potasowe w btonie podstaw-
no-bocznej korowej czegsci kanalikéw zbiorczych [32,33].
W nerkach zachodzi intensywny metabolizm homocysteiny.
W komorkach kanalikéw nerkowych znajduje si¢ zaréwno
CBS jak i CSE. Ponad 80% homocysteiny w tym narza-
dzie jest metabolizowane za posrednictwem transsulfuracji,
co sugeruje, ze nerki moga wytwarzac znaczace ilosci H,S
[20]. Siarkowodér moze wptywac na czynnos¢ wydalnicza
nerek regulujac napigcie naczyn nerkowych. Kanaty K,
znajduja si¢ zaréwno w naczyniach nerkowych jak i w ko-
morkach kanalikéw [15]. Wptyw siarkowodoru na czyn-
nos¢ nerek nie byt jednak dotychczas badany.

Jednym z objawéw homozygotycznego niedoboru CBS
jest niedorozwdj umystowy. Wykazano réwniez, ze stgze-

PismiennicTwo

Tabela 2. Choroby, ktérym towarzysza zmiany ilosci endogennego H,S

Zwiekszona ilos¢ H,S

® zesp6t Downa

® wstrzas septyczny

© hiperhomocysteinemia z powodu niedoboru MTHER (?)
Imniejszona ilos¢ H,S

© homocystynuria (niedohdr (BS)

® szczury z samoistnym nadcisnieniem tetniczym

© doswiadczalne nadcisnienie tetnicze wywotane inhibitorami NOS
® doswiadczalne nadcisnienie ptucne indukowane hipoksja

© hiperhomocysteinemia spowodowana niedoborem witaminy By (?)
® choroba Alzheimera

nie siarkowodoru w mézgu jest znacznie obnizone u cho-
rych na chorobg Alzheimera. Ekspresja CBS w tej choro-
bie nie ulega zmianom, a przyczyna niedoboru H,S jest
prawdopodobnie obnizone st¢zenie S-adenozylometioni-
ny [10]. Z kolei nadmierne wytwarzanie H,S w osrodko-
wym uktadzie nerwowym moze si¢ przyczynia¢ do niedo-
rozwoju umystowego w zespole Downa [5,25]. Choroby,
ktérym towarzysza zmiany ilosci wytwarzanego H,S przed-
stawiono w tabeli 2.

[1] Abe K., Kimura H.: The possible role of hydrogen sulfide as an endo-
genous neuromodulator. J. Neurosci., 1996; 16: 1066—1071

[2] Abraham M.R., Jahangir A., Alekseev A.E., Terzic A.: Channelopathies
of inwardly rectifying potassium channels. FASEB J., 1999; 13: 1901—
1910

[3] Arregui B., Lopez B., Salom M.G., Valero F., Navarro C., Fenoy F.J.:
Acute renal hemodynamic effects of dimanganese decacarbonyl and
cobalt protoporphyrin. Kidney Int., 2004; 65: 564-574

[4] Bao L., Vlcek C., Paces V., Kraus J.P.: Identification and tissue di-
stribution of human cystathionine 4-synthase mRNA isoforms. Arch.
Biochem. Biophys., 1998; 350: 95-103

[5] Belardinelli M.C., Chabli A., Chadefaux-Vekemans B., Kamoun P.:
Urinary sulfur compounds in Down syndrome. Clin. Chem., 2001; 47:
1500-1501

[6] Bettowski J., Jamroz-Wisniewska A., Borkowska E.L: Oksygenaza
hemowa i tlenek wegla w fizjologii i patologii uktadu krazenia. Post.
Hig. Med. Dosw., 2004; 58: 83-99

[7] Chadefaux B., Ceballos 1., Hamet M., Coude M., Poissonier M.,
Kamoun P., Allard D.: Is absence of atheroma in Down syndrome
due to decreased homocysteine levels? Lancet, 1988; 2: 741

[8] Chunyu Z., Junbao D., Dingfang B., Hui Y., Xiuying T., Chaoshu T.: The
regulatory effect of hydrogen sulfide on hypoxic pulmonary hyperten-
sion in rats. Biochem. Biophys. Res. Commun., 2003; 302: 810-816

[9] Dello Russo C., Tringali G., Ragazzoni E., Maggiano N., Menini E.,
Vairano M., Preziosi P., Navarra P.: Evidence that hydrogen sulphide
can modulate hypothalamo-pituitary-adrenal axis function: in vitro and
in vivo studies in the rat. J. Neuroendocrinol., 2000; 12: 225-233

[10] Eto K., Asada T., Arima K., Makifuchi T., Kimura H.: Brain hydro-
gen sulfide is severely decreased in Alzheimer’s disease. Biochem.
Biophys. Res. Commun., 2002; 293: 1485-1488

[11] Eto K., Kimura H.: A novel enhancing mechanism for hydrogen sul-
fide-producing activity of cystathionine B-synthase. J. Biol. Chem.,
2002; 277: 4268042685

[12] Eto K., Kimura H.: The production of hydrogen sulfide is regula-
ted by testosterone and S-adenosyl-L-methionine in mouse brain. J.
Neurochem., 2002; 83: 80-86

[13] Eto K., Ogasawara M., Umemura K., Nagai Y., Kimura H.: Hydrogen
sulfide is produced in response to neuronal excitation. J. Neurosci.,
2002; 22: 3386-3391

[14] Geng B., Yang J., Qi Y., Zhao J., Pang Y., Du J., Tang C.: H2S ge-
nerated by heart in rat and its effects on cardiac function. Biochem.
Biophys. Res. Commun., 2004; 313: 362-368

[15] Giebisch G., Wang W.: Renal tubule potassium channels: function, re-
gulation and structure. Acta Physiol. Scand., 2000; 170: 153—-173

[16] Gross G.J., Fryer R.M.: Sarcolemmal versus mitochondrial ATP-sen-
sitive K+ channels and myocardial preconditioning. Circ. Res., 1999;
84:973-979

[17] Hanafy K.A., Krumenacker J.S., Murad F.: NO, nitrotyrosine, and cyc-
lic GMP in signal transduction. Med. Sci. Monit., 2001; 7: 801-819

[18] Hayden L.J., Franklin K.J., Roth S.H., Moore G.J.: Inhibition of oxy-
tocin-induced but not angiotensin-induced rat uterine contractions fol-
lowing exposure to sodium sulfide. Life Sci., 1989; 45: 2557-2560

[19] Hosoki R., Matsuki N., Kimura H.: The possible role of hydrogen sul-
fide as an endogenous smooth muscle relaxant in synergy with nitric
oxide. Biochem. Biophys. Res. Commun., 1997; 237: 527-531

[20] House J.D., Brosnan M.E., Brosnan J.T.: Characterization of homo-
cysteine metabolism in the rat kidney. Biochem. J., 1997; 328: 287—
292

[21] Hui Y., Du J., Tang C., Bin G., Jiang H.: Changes in arterial hydro-
gen sulfide (H2S) content during septic shock and endotoxin shock in
rats. J. Infect., 2003; 47: 155-160

[22] Imai T., Morita T., Shindo T., Nagai R., Yazaki Y., Kurihara H.,
Suematsu M., Katayama S.: Vascular smooth muscle cell-directed
overexpression of heme oxygenase-1 elevates blood pressure through
attenuation of nitric oxide-induced vasodilation in mice. Circ. Res.,
2001; 89: 55-62

[23] Jacobsen D.W.: Hyperhomocysteinemia and oxidative stress: time for
a reality check? Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol., 2000; 20: 1182—
1184

[24] Johnson E.K., Teran F.J., Prieto-Carrasquero M., Johnson R.A.: Vascular
effects of a heme oxygenase inhibitor are enhanced in the absence of
nitric oxide. Am. J. Hypertens., 2002; 15: 1074—1080

[25] Kamoun P.: Mental retardation in Down syndrome: a hydrogen sulfi-
de hpothesis. Med. Hypotheses, 2001; 57: 389-392

[26] Kamoun P., Belardinelli M.C., Chabli A., Lallouchi K., Chadefaux-
Vekemans B.: Endogenous hydrogen sulfide overproduction in Down
syndrome. Am. J. Med. Genet., 2003; 116A: 310-311

[27] Kimura H.: Hydrogen sulfide induces cyclic AMP and modulates the
NMDA receptor. Biochem. Biophys. Res. Commun., 2000; 267: 129—
133

[28] Leffler C.W., Balabanova L., Fedinec A.L., Waters C.M., Parfenova
H.: Mechanism of glutamate stimulation of CO production in cere-
bral microvessels. Am. J. Physiol., 2003; 285: H74-H80

290



Bettowski J. - Siarkowoddr jako biologicznie aktywny mediator...

[29] Leung J.C., Travis B.R., Verlander J.W., Sandhu S.K., Yang S.G., Zea
A.H., Weiner 1.D., Silverstein D.M.: Expression and developmental
regulation of the NMDA receptor subunits in the kidney and cardio-
vascular system. Am. J. Physiol., 2002; 283: R964-R971

[30] Levonen A.L., Lapatto R., Saksela M., Raivio K.O.: Human cystathio-
nine B-lyase: developmental and in vitro expression of two isoforms.
Biochem. J., 2000; 347: 291-295

[31] Liu H., Mount D.B., Nasjletti A., Wang W.: Carbon monoxide stimu-
lates the apical 70-pS K+ channel of the rat thick ascending limb. J.
Clin. Invest., 1999; 103: 963-970

[32] Lu M., Wang W.H.: Nitric oxide regulates the low-conductance K+
channel in basolateral membrane of cortical collecting duct. Am. J.
Physiol., 1996; 270: C1336-C1342

[33] Lu M., Wang W.H.: Reaction of nitric oxide with superoxide inhibits
basolateral K+ channels in the rat CCD. Am. J. Physiol., 1998; 275:
C309-C316

[34] Lu M., Wang X.H., Wang W.H.: Nitric oxide increases the activity
of the apical 70 pS K+ channel in TAL of rat kidney. Am. J. Physiol.,
1998; 274: F946-F950

[35] Ma J., Stampfer M.J., Hennekens C.H., Frosst P., Selhub J., Horsford
J., Malinow M.R., Willett W.C., Rozen R.: Methylenetetrahydrofolate
reductase polymorphism, plasma folate, homocysteine, and risk of my-
ocardial infarction in US physicians. Circulation, 1996; 94: 2410-2416

[36] Murphy M.E., Brayden J.E.: Nitric oxide hyperpolarizes rabbit mesen-
teric arteries via ATP-sensitive potassium channels. J. Physiol., 1995;
486: 47-58

[37] Ortiz P.A., Garvin J.L.: Role of nitric oxide in the regulation of neph-
ron transport. Am. J. Physiol., 2002; 282: F777-F784

[38] Parfenova H., Neff R.A., Alonso J.S., Shlopov B.V., Jamal C.N.,
Sarkisova S.A., Leffler C.W.: Cerebral vascular endothelial heme oxy-
genase: expression, localization, and activation by glutamate. Am. J.
Physiol., 2001; 281: C1954-C1963

[39] Refsum H., Smith A.D., Ueland P.M., Nexo E., Clarke R., McPartlin
J., Johnston C., Engbaek F., Schneede J., McPartlin C., Scott J.M.:
Facts and recommendations about total homocysteine determinations:
an expert opinion. Clin. Chem., 2004; 50: 3-32

[40] Robinson J.S., Fedinec A.L., Leffler C.W.: Role of carbon monoxide
in glutamate receptor-induced dilation of newborn pig pial arterioles.
Am. J. Physiol., 2002; 282: H2371-H2376

[41] Rodriguez F., Kemp R., Balazy M., Nasjletti A.: Effects of exogeno-
us heme on renal function: role of heme oxygenase and cyclooxyge-
nase. Hypertension, 2003; 42: 680—684

[42] Rodriguez F., Lamon B.D., Gong W., Kemp R., Nasjletti A.: Nitric
oxide synthesis inhibition promotes renal production of carbon mo-
noxide. Hypertension, 2004; 43: 347-351

[43] Ryter S.W., Otterbein L.E., Morse D., Choi A.M.: Heme oxygenase/
carbon monoxide signaling pathways: regulation and functional signi-
ficance. Mol. Cell. Biochem., 2002; 234-235, 249-263

[44] Sidhu R., Singh M., Samir G., Carson R.J.: L-cysteine and sodium
hydrosulphide inhibit spontaneous contractility in isolated pregnant
rat uterine strips in vitro. Pharmacol. Toxicol., 2001; 88: 198-203

[45] Simpson R.C., Freedland R.A.: Fractors affecting the rate of glucone-
ogenesis from L-cysteine in the perfused rat liver. J. Nutr., 1976; 106:
272-1278

[46] Teague B., Asiedu S., Moore P.K.: The smooth muscle relaxant effect
of hydrogen sulphide in vitro: evidence for a physiological role to con-
trol intestinal contractility. Br. J. Pharmacol., 2002; 137: 139-145

[47] Wang J., Dudman N.P., Wilcken D.E., Lynch J.F.: Homocysteine ca-
tabolism: levels of 3 enzymes in cultured human vascular endothe-
lium and their relevance to vascular disease. Atherosclerosis, 1992;
97: 97-106

[48] Wang R.: Two’s company, three’s a crowd: can H2S be the third en-
dogenous gaseous transmitter? FASEB J., 2002; 16: 1792-1798

[49] Wang R.: The gasotransmitter role of hydrogen sulfide. Antioxid. Redox
Signal., 2003; 5: 493-501

[50] Wang T., Sterling H., Shao W.A., Yan Q., Bailey M.A., Giebisch G.,
Wang W.H.: Inhibition of heme oxygenase decreases sodium and flu-
id absorption in the loop of Henle. Am. J. Physiol., 2003; 285: F484—
F490

[51] Wu L., Cao K., Lu Y., Wang R.: Different mechanisms underlying the
stimulation of KCa channels by nitric oxide and carbon monoxide. J.
Clin. Invest., 2002; 110: 691-700

[52] Yan H., Du J., Tang C.: The possible role of hydrogen sulfide on the
pathogenesis of spontaneous hypertension in rats. Biochem. Biophys.
Res. Commun., 2004; 313: 22-27

[53] Yet S.E., Pellacani A., Patterson C., Tan L., Folta S.C., Foster L.,
Lee W.S., Hsieh C.M., Perrella M.A.: Induction of heme oxygena-
se-1 expression in vascular smooth muscle cells. A link to endotoxic
shock. J. Biol. Chem., 1997; 272: 4295-4301

[54] Zhao W., Wang R.: H2S-induced vasorelaxation and underlying cel-
lular and molecular mechanisms. Am. J. Physiol., 2002; 283: H474—
H480

[55] Zhao W., Zhang J., Lu Y., Wang R.: The vasorelaxant effect of H2S as
a novel endogenous gaseous KATP channel opener. EMBO J., 2001;
20: 6008-6016

[56] Zhong G., Chen F., Cheng Y., Tang C., Du J.: The role of hydrogen
sulfide generation in the pathogenesis of hypertension in rats induced
by inhibition of nitric oxide synthase. J. Hypertens., 2003; 21: 1879—
1885

[57] Zou A.P., Billington H., Su N., Cowley A.W.: Expression and actions
of heme oxygenase in the renal medulla of rats. Hypertension, 2000;
35:342-347

291



