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ABSTRACT

Hydrogen sulfide (H,S) is a well known toxic gas that is synthesized from amino
acids: cysteine (Cys) and homocysteine (Hcys) by two enzymes: cystathionine-f3-
-synthase and cystathionine-y-lyase (Fig. 1) [3]. Hydrogen sulfide, like nitric oxide
(NO) and carbon monoxide (CO) is a signaling molecule in different systems [4].
Moreover, hydrogen sulfide has other various biological properties [8]. It induces
hypotension in vivo and vasodilation in vitro by opening KATP channels in vascular
smooth muscle cells [2, 5, 15]. Deficiency of H,S may contribute to atherogenesis in
some patients with hyperhomocysteinemia, in whom the metabolism of homocy-
steine to cysteine and H,S is compromised by vitamin B, deficiency. Reduced H,S
production in brain was observed in patients with Alzheimer’s disease. On the other
hand, excess of H,S may lead to mental homoretardation in patients with Down’s
syndrome and may be involved in the pathogenesis of hypotension associated with
septic shock [6]. This review summarizes the endogenous metabolism, physiologi-
cal and pathological function of hydrogen sulfide.

Keywords: hydrogen sulfide, homocysteine, hyperhomocysteinemia, oxidative
stress, cardiovascular system
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WSTEP

Od lat wiadomo, Ze siarkowoddr (H,S) jest gazem toksycznym, ale jednoczesnie
jest leczniczym sktadnikiem woéd zrédlanych. Siarkowodér wystepujacy w organiz-
mach zywych moze by¢ pochodzenia egzogennego, ale takze moze powstawac jako
produkt uboczny w przemianach aminokwasow siarkowych. Po raz pierwszy rzetel-
nych dowodéw potwierdzajacych obecno$¢ endogennego H,S w tkankach ssakéw
dostarczyly przeprowadzone w 1989 roku badania autopsyjne tkanki moézgowej
szczuréw i tkanek ludzkich. Przelomem w badaniach nad tym gazem okazaly sie
jednak prace badawcze Abe i Kimura z roku 1996 [1]. Ich odkrycie, ze H,S jest
syntetyzowany w hipokampie na drodze zaleznej od enzyméw wywotato lawinowy
wzrost zainteresowania nad tym fizjologicznie aktywnym mediatorem gazowym
(2].

W warunkach normalnych H.S jest bezbarwnym gazem o charakterystycznym
zapachu zgnitych jaj, znanym przede wszystkim ze swoich wlasciwosci toksycznych.
W roztworach wodnych i pH zblizonym do 7,4 — okoto 1/3 H,S wystepuje w for-
mie niezdysocjowanej, a okolo 2/3 dysocjuje na jony H*i HS, a nastgpnie na S$*.
Podobnie jak tlenek azotu (NO) i tlenek wegla (CO) zwany powszechnie ,,czadeny’,
H.S jest zwigzkiem lipofilnym, swobodnie dyfundujacym przez blony komérkowe,
jednak z powodu jego czg¢$ciowej dysocjacji, blony komoérkowe sg dla niego stabiej
przepuszczalne w poréwnaniu z NO czy CO [3].

Fizjologiczne stezenie H,S w ptynach ustrojowych i wigkszosci tkanek wynosi
okoto 50 UM, przy czym w mozgu moze by¢ niemal 3-krotnie wyzsze niz w suro-
wicy [4]. W wysokich stezeniach H.S jest zdolny do tworzenia komplekséw z Fe**
mitochondrialnej oksydazy cytochromowej, czego konsekwencja jest zahamowanie
komérkowego metabolizmu oksydacyjnego. H,S moze réwniez hamowac aktywno$¢
anhydrazy weglanowej i aminotransferazy tyrozynowej [5]. Zmiany endogennego
stezenia siarkowodoru stwierdzono w wielu stanach chorobowych. Zwigkszenie ste-
zenia H.S zaobserwowano m.in. w zespole Downa, zapaleniu okreznicy, cukrzycy,
w sepsie, natomiast obnizenie stezenia H,S wykazano w chorobie Alzheimera, nad-
ci$nieniu tetniczym czy marskosci watroby [6]. Dokladne wilasciwosci fizyko-che-
miczne oraz metody oznaczania siarkowodoru w materiale biologicznym zostaty
opisane przez Chwatko [7].

W ostatnich latach stwierdzono, ze siarkowodoér w stezeniach zblizonych do
fizjologicznych wykazuje wiele biologicznych dzialan [8]. Z tego tez wzgledu, cze§é
dziatan uznawanych, w wyniku uprzednio przeprowadzonych eksperymentéw za
toksyczne, moze obecnie mie¢ znaczenie fizjologiczne [6]. Dzisiaj juz wiemy, ze siar-
kowodor, podobnie jak tlenek azotu czy tlenek wegla jest kolejnym nieorganicznym
gazem pelnigcym role mediatora w uktadzie sercowo-naczyniowym [4]. W ukladzie
nerwowym aktywuje on tez receptory kwasu N-metylo-D-asparaginowego. Ponadto,
siarkowoddr moze spelniaé role regulatora stresu oksydacyjnego towarzyszacego
wielu stanom patologicznym. W niniejszym artykule przeglagdowym opisano biolo-
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giczng aktywnos¢ siarkowodoru, ktdra nie jest w pelni poznana i jest zagadnieniem
budzacym wiele kontrowersji.

1. POWSTAWANIE STARKOWODORU

Siarkowoddr moze powstawac jako produkt uboczny w przemianach amino-
kwasow siarkowych: homocysteiny (Hcys) i cysteiny (Cys). Hcys jest posrednim
aminokwasem, syntetyzowanym podczas przemian metioniny do cysteiny, we
wszystkich rodzajach komorek, ktore wystepujg w organizmie cztowieka i zwierzat.
Metabolizm tego aminokwasu moze zachodzi¢ w dwojaki sposéb — na drodze reme-
tylacji do metioniny lub transsulfuracji do cysteiny. Remetylacja Hcys do metioniny
jest szczegolnie wazng drogg metabolizmu Hcys, dlatego, ze tylko ta moze zachodzi¢
w komorkach $rédblonka naczyn krwionoénych. Reakcja remetylacji jest reakcja
odwracalng, katalizowana przez syntaze metioninowg lub metylotransferaze beta-
ina-homocysteina i reduktaze metylenotetrahydrofolianowy. Szczegdlng role w tym
sposobie metabolizowania Hcys odgrywa kwas foliowy, ktory jest tu dawca grupy
metylowej [9]. Innym dawcg grupy metylowej moze by¢ takze betaina, natomiast
witamina B, i witamina PP s3 niezbednymi kofaktorami do przemian pochodnych
tetrahydrofolianu [10]. Kwas foliowy w §cianie tetnic oprdcz tego, ze jest donorem
grupy metylowej dla reakcji remetylacji Heys, pelni takze istotng role w tzw. reakeji
czbtenka folianowgo. W reakgji tej tetrahydrofolian (THF) jest dawca wodoru i elek-
tronéw — niezbednych do redukcji dihydrobiopteryny (BH2) do tetrahydrobiopte-
ryny (BH4). BH4 pelni role miejscowego przeciwutleniacza i jest kofaktorem $rod-
blonkowej syntazy tlenku azotu (eNOS), ktora wytwarza NO rozszerzajacy naczynia
krwionos$ne. Wazny jest fakt, iz reakcja czétenka folianowego ma ,,pierwszenstwo”
przed reakcja remetylacji Heys do wykorzystania folianu do wlasnych potrzeb. Dla-
tego tez, zbyt mala ilo$¢ kwasu foliowego sprawia, ze jest on ,,zabierany” od reakcji
remetylacji i zostaje wykorzystany do przeksztalcenia BH2 w BH4. Jesli folianu jest
za malo, aby mogly zosta¢ przeprowadzone obie reakcje (remetylacja Heys i reduk-
cja BH2 do BH4) woéwczas wzrasta wewnatrzkomorkowe stezenie Heys w wyniku
zaniedbania reakcji remetylacji [11].

Reakgja transsulfuracji Heys do cysteiny w odrdznieniu od reakeji remetylacji
jest reakcja nieodwracalna, zachodzacg jedynie w nerce, trzustce i jelicie cienkim,
katalizowang przez -syntaze cystationiny (CBS). Hcys ulega kondensacji z seryna
tworzac cystationing. Cystationina zostaje przeksztalcona przez y-liazg cystationiny
(CSE) do a-ketomaslanu i cysteiny [12]. W warunkach fizjologicznych cysteina
wykorzystywana jest jako substrat do produkcji, m.in. endogennego siarkowodoru.
Znane sg dwa gléwne szlaki metabolizmu cysteiny. W pierwszym cyklu przemian
dochodzi do oksydacyjnego przeksztalcenia cysteiny do siarczynu cysteiny, w reak-
cji katalizowanej przez enzym dioksygenaze cysteinowa (CDO). Powstaly siarczyn
cysteiny moze by¢ nastepnie metabolizowany na drodze dekarboksylacji do tauryny
lub przeksztalcany do pirogronianu i siarczynéw. W dalszym etapie powstale siar-
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czyny utleniane sg do siarczandw przez oksydaze siarczynowa (SO) [3]. Z kolei drugi
szlak przemian jest zwigzany z nieoksydacyjnym usuni¢ciem atomu siarki z cyste-
iny, co prowadzi do powstania H,S. W jego tworzeniu uczestniczg dwa enzymy
zaangazowane w wyzej opisany szlak transsulfuracji homocysteiny - CBS i CSE
[6]. Zaréwno CBS i CSE uzywaja 5-fosforanu pirydoksalu jako kofaktora, jednak
enzymy te cechuje odmienny mechanizm dziatania. CSE katalizuje przeksztalcenie
disiarczku cysteiny (cystyny) do pirogronianu, amoniaku oraz tiocysteiny, ktdra
nastepnie ulega nieenzymatycznemu rozpadowi do cysteiny i H,S. Mechanizm
powstawania H,S przy udziale CBS zwigzany jest najprawdopodobniej z reakcjg
kondensacji cysteiny z Hcys, w wyniku ktorej otrzymujemy cystationing. Procesowi
syntezy cystationiny towarzyszy uwalnianie H,S [3, 6, 13]. Ostatnie badania wska-
zujg réwniez na potencjalny udziat siarkotransferazy 3-markaptopirogronianowe;j
(3-MST) w powstawaniu endogennego H.S. Enzym ten do produkcji H,S wyko-
rzystuje 3-merkaptopirogronian — metabolit przemiany cysteiny i a-ketoglutaranu.
Reakcja ta katalizowana jest przez aminotransferaze cysteinowa (CAT) [2, 13].
W warunkach dostatecznego stezenia cysteiny, H,S moze powstawa¢ zaréwno
w przedstawionym powyzej pierwszym szlaku metabolicznym, jak i w procesach
katalizowanych przez CBS, jak i CSE. CBS ulega wysokiej ekspresji w watrobie
szczura, nerkach myszy [2], hipokampie oraz moézdzku i jest gléwnym enzymem
zaangazowanym w powstawanie H,S w mézgu i tkance nerwowej. CSE dominuje
w wytwarzaniu H S w uktadzie sercowo-naczyniowym [6, 13]. 3-MST ulega ekspre-
sji w nablonku kanalikéw proksymalnych nerek, hepatocytach, tkance serca, mézgu
i wydaje si¢ by¢ zaangazowany w powstawanie H,S w miokardium [2, 13].

W warunkach in vivo, endogenne stezenie H,S jest regulowane przez liczne
szlaki metaboliczne. Najwazniejszymi szlakami jest proces utleniania w mitochon-
driach oraz cytozolowa metylacja. H,S moze by¢ réwniez wychwytywany przez
methemoglobine lub czasteczki zawierajgce metal badz disiarczek np. utlenowany
glutation (GSSG). H,S wydalany jest przede wszystkim przez nerki w formie wolnej
lub skoniugowanej [2, 5, 6].

Badania wykazaly, ze w warunkach niedoboru lub braku cysteiny, substratem
do syntezy H,S staje sie Hcys [3, 6]. Podczas hiperhomocysteinemii, Heys rywalizuje
z cysteing o miejsce wigzania do CSE. Zwigzanie Hcys do CSE skutkuje zahamowa-
niem aktywnosci enzymatycznej enzymu i w konsekwencji prowadzi do redukeji
endogennej produkcji H,S w organizmie. Zmniejszenie endogennej produkcji H,S
moze nastapi¢ rowniez w wyniku modyfikacji CSE przez tiolakton homocysteiny.
Mechanizm tej reakcji nie jest jednak w pelni wyjasniony i wymaga dalszych badan
[13]. Szlak endogennej syntezy siarkowodoru przedstawiono na Rysunku 1.
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Rysunek 1. Szlaki syntezy endogennego siarkowodoru [3], 3-MST - siarkotransferaza 3-merkaptopirogro-
nianowa, CAT - aminotransferaza cysteinowa, CBS - -syntaza cystationiny, CDO - dioksyge-
naza cysteinowa, CSE - y-liaza cystationiny, SO - oksydaza siarczynowa

Figure 1. Pathways of synthesis of endogenous hydrogen sulfide [3], 3-MST - 3-mercaptopyruvate sulfur-
transferase, CAT - cysteine aminotransferase, CBS - cystathionine S-synthase, CDO - cysteine
dioxygenase, CSE - cystathionine y-lyase, H,S - hydrogen sulfide, SO - sulphite oxidase

Warto zaznaczy¢, ze siarkowoddr w organizmach zywych moze by¢ takze
pochodzenia egzogennego. Moze by¢ on wchianiany, przede wszystkim przez drogi
oddechowe lub skore ze $rodowiska, a nastepnie przedostawaé sie do uktadu kra-
zenia.

2. REGULACJA STRESU OKSYDACYJNEGO PRZEZ SIARKOWODOR

Badania zakrojone na szeroka skale dowodza, ze stres oksydacyjny odgrywa
kluczowa role w patogenezie réznych chordb, m. in. choréb uktadu krazenia,
a przede wszystkim w rozwoju miazdzycy tetnic [14]. Ochronna rola H,S w regula-
cji stresu oksydacyjnego pozostaje ciagle niewyjasniona. Przeprowadzone badania
wskazujg, ze H_S jako zwigzek wysoce reaktywny, wykazuje zdolnos¢ fatwego reago-
wania z reaktywnymi formami tlenu (RFT) czy azotu (RFA). Jak dowiedziono, H,S
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reaguje m.in. z anionorodnikiem ponadtlenkowym (O;") [13], nadtlenkiem wodoru
(H,0,), nadtlenoazotynem (ONOO-) i podchlorynem, ktérych powstawanie jest
promowane podczas hiperhomocysteinemii. Protekcyjne dzialanie H,S, polegajace
na oddzialywaniu z tymi wysoce reaktywnymi skladnikami, moze obniza¢ ilo§¢
RFT i RFA w komédrce, a tym samym chroni¢ biatka przed modyfikacjami oksyda-
cyjnymi, a przez to zwiekszaé zywotno$¢ komorki [3, 14]. Nalezy jednak nadmienic,
ze np. siarczyny, bedace produktem reakcji H,S z O;", w zaleznosci od stezenia moga
wykazywac zaréwno dzialanie toksyczne, jak i antyoksydacyjne. H,S posiada réw-
niez zdolno$¢ reagowania z NO, konsekwencjg czego jest powstawanie nitrozotioli
(S-NO), przy czym w odréznieniu od innych nitrozotioli (R-S-NO) bedacych rezer-
wuarem NO i czgsto nasladujgcych jego aktywnos¢, nitrozotiole powstate z H,S i NO
sg nieaktywne. Sugeruje to ze, H,S moze redukowa¢ nadmiar NO generowanego
w stanach zapalnych, ale rowniez limitowac jego biodostepnos¢ w stezeniach fizjo-
logicznych [3]. Ponadto wykazano, ze niskie stezenie NaHS (30-50 M) wzmacnia
ochronng role N-acetylocysteiny, zredukowanego glutatationu, dysmutazy ponad-
tlenkowej, katalazy (EC 1.11.1.6), jodonianu dwufenylowego czy witaminy C przed
powstawaniem RFT indukowanym Hcys [19]. H,S wzmaga takze synteze glutationu
poprzez stymulowanie transportu cysteiny do komoérek [3].

3. WPEYW SIARKOWODORU NA RELAKSACJE KOMOREK MIESNI
GLADKICH NACZYN KRWIONOSNYCH (VSMC)

Siarkowodér, podobnie jak NO, wykazuje silne wlasciwosci wazorelaksacyjne.
Wykazano, ze jednorazowe, dozylne podanie duzej dawki roztworu NaHS, beda-
cego donorem H_S, szczurom w stanie znieczulenia ogdélnego indukuje przejsciowy,
zalezny od dawki spadek cisnienia tetniczego o okolo 12-30 mmHg [3-6]. Bada-
nia przeprowadzone réwniez na szczurach w warunkach in vitro, potwierdzity
wazorelaksacyjne dzialanie H,S na tetnice piersiowg oraz zyle wrotng, obkurczone
epinefryna [3]. W toku kolejnych doswiadczen przypuszczano, Ze usunigcie $rod-
btonka, jak i odnerwienie naczyn nie wplywa na wazorelaksacyjng aktywnos¢ H,S,
a relaksacja komorek aorty szczura byla wynikiem bezposredniego oddzialywania
H,S na komérki mig$niéwki naczyn. Obecnie wiadomo, Ze zdolnos$¢ naczyn do roz-
szerzania indukowana H_S, ulega jednak ostabieniu po usunieciu srodblonka lub
po podaniu estru N-L-argininometylowego (L-NAME), bedacego nieselektywnym
inhibitorem syntazy tlenku azotu. Pomimo braku dowodéw potwierdzajacych obec-
nos¢ specyficznych receptoréw tiolowych, przypuszcza sig, ze H.S jest zdolny do
interakcji z NO. H,S wykazuje zaréwno zdolnos¢ do wzmacniania, jak i redukeji
relaksacyjnego dziatania NO w aorcie szczuréw, podczas gdy NO przyczynia si¢ do
wzmocnienia wazorelaksacji indukowanej H,S. Ponadto, obecno$¢ nienaruszonego
$rédblonka moze stuzy¢ jako bufor utrzymujacy H,S w $cianie naczyn, przez co
relaksacja naczyniowa jest nasilona i dlugotrwala [2, 5]. Ostabienie relaksacji niena-
ruszonych naczyn, indukowanej H,S obserwowano réwniez w badaniach z zastoso-
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waniem apamin i charybdotoksyn, blokujacych hiperpolaryzacyjny czynnik pocho-
dzacy ze srodblonka (EDHF), co moze wskazywa¢ na uwalnianie EDHF z komorek
srédblonka przez H,S. Jednak zalezno$¢ wihasciwosci biologicznych $rédbtonka
od wpltywu H.S nie jest w pelni poznana i niesie ze sobg wiele kontrowersji [5].
Zgromadzone dane pozwalajg wnioskowac, ze H,S wywiera swoje funkcje poprzez
oddzialywanie na rdézne kanaly, a gtéwnym czynnikiem determinujacym efekt
wazorelaksacyjny indukowany H,S w komdrkach mig$niéwki naczyn jest wzrost
aktywnosci kanaléow potasowych regulowanych ATP (K [15]. Argumentami
przemawiajacymi za tym mechanizmem jest:

- nadladowanie hipotensyjnego dziatania H,S in vivo przez pinacidil - zwig-
zek otwierajacy K, 3

- zahamowanie hipotensyjnego dziatania H,S in vivo i wazorelaksacyjnego
in vitro, przez antagoniste K,  — glibenklamid [2, 5, 15];

- zniesienie efektu relaksacyjnego aorty szczura in vitro po inkubacji naczyn
z wysokim stezeniem jonéw K*;

- wzrost przeptywu jonéw K* w kanatach K, , i hyperpolaryzacja komorek
mie$nidwki naczyn indukowana H,S udowodnione poprzez wykorzystanie
techniki patch clamp [15].

Jednak ostatnie wyniki badan sugeruyja, ze rola H,S w uktadzie sercowo-naczy-
niowym moze nie by¢ bezposrednio zwiazana z dzialaniem wazorelaksacyjnym, ale
raczej z udzialem w regulacji lokalnych stezen i aktywnosci NO. Teori¢ ta popierajg
obserwacje, ze stezenie H,S potrzebne do wywotania relaksacji naczyn (200 uM) jest
wigksze od stezenia fizjologicznego [2]. Udzial siarkowodoru w regulacji biodostep-
nosci tlenku azotu podczas hiperhomocysteinemii przedstawiono na Rysunku 2.

ATP)

Homocysteina —— eNOS| iINOST
| L

tioredoksyna NO —> nitrozotiole (S-NO)
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Rysunek 2. Udzial siarkowodoru w regulacji biodostepnosci tlenku azotu podczas hiperhomocysteinemii
[13, zmodyfikowano], eNOS - $rodbtonkowa syntaza tlenku azotu, iNOS - indukowalna syntaza
tlenku azotu, NO - tlenek azotu

Figure 2. The contribution of hydrogen sulfide in the regulation of nitric oxide bioavailability during
hyperhomocysteinemia [13, modified], eNOS - endothelial nitric oxide synthase, iNOS - induci-
ble nitric oxide synthase, NO - nitric oxide
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4. PROLIFERACJA KOMOREK MIESNI GRADKICH SCIANY NACZYN;
ROLA SIARKOWODORU

W zwigzku z faktem, Ze naczyniowa relaksacja w znacznej mierze jest zalezna
od wiasciwej proporcji miedzy komorkami §rodbtonka, a komérkami migénidwki
naczyn, zachwianie tego stosunku w kierunku komoérek miesni gtadkich, obserwo-
wane m.in. podczas hiperhomocysteinemii, skutkuje zaburzeniami w odksztalcal-
nosci naczyn, czyli zdolnosci do ich rozciagania i powrotu do wyjsciowego ksztattu.
Wyniki badan wskazujg na zdolnos¢ H,S do hamowania proliferacji komérek mie-
$niéwki naczyn, wywotanej endoteling. Sugeruje sie, ze mechanizm dzialania tego
gazowego mediatora zwigzany jest z inhibicja aktywnosci kinaz biatkowych induko-
wanych mitogenami (MAPK). Ponadto zaobserwowano, ze podawanie NaHS zapo-
biega przebudowie mig$nidwki u szczuréw przyjmujacych przewlekle inhibitor syn-
tazy tlenku azotu [6]. Badania z zastosowaniem innego donora H,S - S-diclofenac,
bedacego pochodng niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych réwniez potwierdzity
zdolnos$¢ tego gazu do hamowania proliferacji komoérek migsni gladkich naczyn.
Inhibicja rozrostu komorek, obserwowana podczas tego doswiadczenia, wigzana byla
ze spadkiem przezywalno$ci oraz wzrostem intensywnosci proceséw apoptotycz-
nych w tych komoérkach [2]. Ponadto, podczas hiperhomocysteinemii obserwowany
jest spadek aktywnosci CSE, konsekwencja czego moze by¢ zmniejszenie syntezy
endogennego H_S. Nie jest zatem zaskoczeniem, ze dzigki wykorzystaniu narzedzi
inzynierii genetycznej, powodujacych wzrost produkcji endogennego H.S mozna
zahamowac¢ proliferacje komodrek miesni gtadkich $ciany naczyn, a przez to utrzy-
mac¢ odksztalcalnos¢ przez §ciane naczyn podczas hiperhomocysteinemii. Badania
przeprowadzone w warunkach in vitro potwierdzaja, ze nadekspresja enzymu CSE,
uczestniczacego w tworzeniu H,S hamuje proliferacje komorek migsniéwki poprzez
wzrost produkcji tego gazowego mediatora [13].

5. WPEYW STARKOWODORU NA AGREGACJE PLYTEK KRWI

Plytki krwi odgrywaja bardzo istotng role w procesie hemostazy (m.in. w hamo-
waniu krwawienia). Plytki mogg by¢ aktywowane przez szereg agonistow wiaczajac
czynnik koagulacyjny (trombing), hormony (epinefryne, wazopresyne), niskocza-
steczkowe zwiazki (serotoning, difosforan adenozyny - ADP), pochodne lipidowe
(czynnik aktywacji ptytek — PAF, tromboksan A)) i inne zwigzki (kolagen). Reakcja
plytek na rozne aktywatory jest adhezja, zmiana ksztaltu, agregacja i wydzielanie
réznych substancji zmagazynowanych w ziarnistosciach plytkowych [16]. Akty-
wacja plytek krwi przez agoniste moze takze prowadzi¢ do produkcji reaktywnych
form tlenu czy azotu [17]. Tak wiec aktywacja plytek zwigzana jest z uruchamianiem
wielu procesow fizjologicznych i patologicznych wlaczajac tromboze, choroby serca,
arterioskleroze czy choroby nowotworowe.

Wyniki przeprowadzonych badan wskazujg na zaangazowanie H,S w mecha-
nizm hamowania jednego z etapdéw aktywacji plytek krwi — agregacji ptytek krwi
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w warunkach in vitro. Stwierdzono, ze NaHS zapobiega, w sposob zalezny od ste-
zenia, agregacji ptytek indukowanej przez roéznych agonistéw: ADP, kolagen, epine-
fryne, trombine czy kwas arachidonowy. Caltkowite zahamowanie agregacji ptytek
krwi obserwowano przy stezeniu 10 mM NaHS, niezaleznie od rodzaju agonisty.
W celu zrozumienia mechanizméw lezacych u podstaw inhibicji agregacji plytek
indukowanej przez NaHS, przetestowano rozne inhibitory NaHS. Poczatkowo
bowiem aktywno$¢ antyagregacyjng H,S wigzano z jego udzialem w tworzeniu
endogennego NO. Jednak, ani inhibitor syntazy tlenku azotu (L-NAME), ani inhi-
bitory cyklazy adenylowej oraz cyklazy guanylowej nie powodowaly zahamowania
aktywnos$ci NaHS i jego wptywu na hamowanie agregacji ptytek krwi indukowanej
ADP. Wykluczono zatem mechanizm zwigzany z endogenng produkcja NO oraz
z udzialem ¢cGMP oraz cAMP jako mediatoréw w antyagregacyjnym dzialaniu
NaHS. Ponadto, wyniki badan z zastosowaniem blokeréw kanatéw K (gliben-
klamid, TEA) wykluczyty réowniez zaangazowanie tych kanaléw w antyagregacyj-
nym dziataniu NaHS [18]. Mechanizmy inhibicji procesu agregacji ptytek krwi
przez siarkowodér, podobnie jak inne wtasciwosci biologiczne H,S pozostajg nadal
niewyjasnione. Zastosowanie czulych metod analitycznych pozwoli $ledzi¢ losy
siarkowodoru w réznych komoérkach, co z pewnoscia przyblizy nas do poznania
mechanizméw dzialania tego zwigzku.
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