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POVZETEK

Vodikov sulfid je poleg ogliikovega monoksida in
duSikovega oksida pomembna signalna molekula,
ki se endogeno sintetizira s pomocjo specificnih
encimov. Sodeluje pri Stevilnih fizioloSkih procesih,
kot so vazodilatacija, nevromodulacija in zaScita
nevronov. Pomembna je tudi njegova vloga pri za-
8Citi celic pred oksidativnim stresom, raziskave
pa so pokazale, da sodeluje pri uravnavanju apop-
toze in proliferacije celic. Poleg tega ima proti-
vnetne ucinke, v dolocenih okolis¢inah pa lahko
deluje tudi provnetno. Kljub Stevilnim koristnim
ucinkom je v visokih koncentracijah toksi¢en, saj
zavira citokrom ¢ oksidazo, kar zaustavi delovanje
dihalne verige, vodi v nastanek reaktivnih kisikovih
zvrsti in poskodbe celic. Donorje vodikovega sul-
fida bi lahko uporabili za zdravljenje doloc¢enih
stanj, kot so ishemija miokarda, nevrodegenerati-
vne bolezni in vnetna obolenja, vendar so nujne
nadaljnje raziskave glede mehanizmov delovanja
in varnosti teh spojin.

KLJUCNE BESEDE:
citokrom ¢ oksidaza, nevrodegenerativhe bolezni,
vazodilatacija, vodikov sulfid

ABSTRACT

Hydrogen sulfide, along with carbon monoxide
and nitric oxide, is an important signaling molecule
that is endogenously synthesized by specific en-
zymes. It is involved in various physiological
processes, including vasodilation, neuromodula-
tion, and neuroprotection. Its role in protecting
cells from oxidative stress is significant, and re-
search has shown that it also regulates apoptosis
and cell proliferation. Additionally, hydrogen sulfide
has anti-inflammatory properties, although in some
contexts, it may exert pro-inflammatory effects.
Despite its many beneficial actions, it is toxic at
high concentrations, as it inhibits cytochrome ¢
oxidase, disrupting the respiratory chain, promot-
ing the formation of reactive oxygen species, and
leads to cellular damage. Hydrogen sulfide donors
show potential for treating conditions such as my-
ocardial ischemia, neurodegenerative diseases,
and inflammatory disorders; however, their mech-
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anisms of action and safety profiles require further
investigation.

KEY WORDS:
cytochrome ¢ oxidase, hydrogen sulfide, neurode-
generative diseases, vasodilation

uvoD

Vodikov sulfid (H,S) je bil v zadnjih desetletjin prepoznan
kot ena izmed klju¢nih signalnih molekul, poleg dusikovega
oksida (*NO) in ogljikovega monoksida (CO). Gre za mole-
kulo, ki je pri sobni temperaturi v plinastem agregatnem
stanju in jo celice proizvajajo endogeno, njen pomen pa se

kaze v Sirokem spektru fizioloSkih in patofizioloskih proce-
sov. Sinteza H,S poteka s pomocjo treh glavnih encimov:
cistationin B-sintaze (CBS), cistationin y-liaze (CSE) in 3-
merkaptopiruvat sulfurtransferaze (3-MST). Ti encimi so
razlicno razporejeni po tkivih in organih ter imajo specificne
mehanizme delovanja (1).

CBS je v najvecji meri prisoten v centralnem Zivénem si-
stemu, kjer omogoca sintezo H,S po ve¢ poteh: s hidrolizo
cisteina v serin in H,S; s kondenzacijo cisteina in homoci-
steina v cistationin in H,S; ter s kondenzacijo dveh molekul
cisteina v lantionin in H,S. CSE je Klju¢ni encim v Zilnem
H,S iz cisteina in homocisteina (1). CBS in CSE sta cito-
solna encima, medtem ko je 3-MST prisoten tako v citosolu
kot mitohondrijih vecine celic in tkiv. Pri sintezi H,S deluje
skupaj s cistein aminotransferazo (CAT), kjer CAT najprej
pretvori cistein v 3-merkaptopiruvat, ki ga nato 3-MST
pretvori v H,S (slika 1) (1, 2).
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Slika 1: Biokemijske encimske poti, vkljuCene v sintezo vodikovega sulfida iz aminokislin, ki vsebujejo zveplo (1, 7). CAT — cistein
aminotransferaza, CBS - cistationin B-sintaza, CSE — cistationin y-liaza, 3-MST — 3-merkaptopiruvat sulfurtransferaza

Figure 1: Biochemical enzymatic pathways involved in the synthesis of hydrogen sulfide from sulfur-containing amino acids (1, 7). CAT —
cysteine aminotransferase, CBS — cystathionine B-synthase, CSE — cystathionine y-lyase, 3-MST — 3-mercaptopyruvate sulfurtransferase
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H,S lahko prosto prehaja skozi fosfolipidne membrane in
neposredno vpliva na Stevilne tar¢ne proteine preko per-
sulfidaciie (3, 4). V procesu persulfidacie H,S reagira s
tiolnimi skupinami (R-SH) cisteinskih ostankov, pri cemer
nastane persulfid (R-SSH). Opisana reakcija posledi¢no
vpliva na aktivnost razli¢nih proteinov, ki sodelujejo pri Ste-
vilnih fizioloskih procesih (1, 4). Namen tega ¢lanka je po-
drobneje predstaviti viogo H,S v biologkih procesih, njegovo
toksi¢nost ter preuciti morebitne terapevtske aplikacije te
molekule.

FIZIOLOSKA VLOGA

2.1 VAZODILATACIJA

Ena Kkljucnih nalog H,S v Zilnem sistemu je vazodilatacija
(5). V endotelijskih in gladkomisi¢nih celicah H,S nastaja
predvsem s pomocjo encima CSE, njegovo delovanje pa
modulirajo razli¢ni endogeni dejavniki, med njimi tudi *NO,
ki z njim tvorno sodeluje pri uravnavanju zilnega tonusa
(3, 5, 6). H,S deluje tako na endotelijske kot na gladkomi-
Si¢ne celice, njegov sprozilni mehanizem pa temelji na per-
sulfidaciji kalijevih ionskih kanalov, kar poveca njihovo aktiv-
nost (5, 6). Ob stimulaciji se H,S sintetizira v endotelijskih
celicah, kjer povzroci njihovo hiperpolarizacijo; ta se preko
tesnih stikov prenese na gladkomisicne celice. H,S lahko
tudi difundira v gladkomisi¢ne celice in tam aktivira ATP-
odvisne Kalijeve kanale, kar vodi v njihovo hiperpolarizacijo
in poslediéno vazodilatacijo (6). Ceprav se H,S sintetizira
tudi v gladkomiSi¢nih celicah, je za vazodilatacijo klju¢na
endotelijska hiperpolarizacija (7).

2.2 OKSIDATIVNI STRES

Glutation (GSH) je pomemben antioksidant, sestavljen iz
cisteina, glutamata in glicina. Ker so znotrajceli¢ne kon-
centracije cisteina nizje kot koncentracije glutamata in gli-
cina, je za celice klju¢nega pomena transport cistina v ce-
lico preko cistin/glutamatnega antiporterja. V celici se cistin
reducira v cistein, ki se nato porabi za sintezo GSH. H,S
poveca prenos cistina preko antiporterja, poleg tega pa
lahko reducira cistin v cistein Ze v zunajcelicnem prostoru.
Tako nastali cistein se prenese v celico s prenasalci eksci-
tatornih aminokislin, kjer se porabi za sintezo GSH. Ta me-
hanizem ima klju¢no viogo zlasti pri z glutamatom povzro-

Ceni oksidativni toksi¢nosti, kjer se zaradi poveCane zu-
najcelicne koncentracije glutamata zmanjSa prenos cistina
v celico in posledi¢no zmanjSa sintezo GSH. H,S prav
tako poveca prenos glutationa v mitohondrije, ki ga sami
ne morejo sintetizirati (8).

Encim 3-MST, ki je prisoten tako v mitohondrijih kot v cito-
solu, je kljunega pomena za sintezo H,S, njegova aktiv-
nost pa je regulirana z oksidacijo cisteinskih ostankov.
Oksidativni stres pomembno vpliva na sintezo H,S, saj ze
blage do zmerne koncentracije vodikovega peroksida pov-
zrocijo oksidacijo specifi¢nih cisteinskih ostankov in s tem
inaktivacijo encima (2). Posledi¢no oksidativni stres zmanjSa
sintezo H,S in s tem oslabi antioksidativno zaScito celice.
Zaradi tega ima H,S dvojno vlogo: na eni strani blazi oksi-
dativni stres, na drugi pa je njegova lastna sinteza obcutljiva
na oksidativne razmere.

2.3 ZIVCNI SISTEM

Vodikov sulfid je pomemben nevromodulator. Studije na-
vajajo, da fizioloSke koncentracije H,S selektivno povecajo
odzive, ki jih posredujejo receptoriji za N-metil-D-aspartat
(NMDA), in olajsajo dolgotrajno povecanje sinapticne moci
v hipokampusu, kar nakazuje na njegovo vlogo pri aso-
ciativnem ucenju (9, 10, 11). Nasprotno pa visoke kon-
centracije H,S nad 130 uM zavirajo sinapticni prenos.
Mehanizem verjetno vkljucuje vpliv na kalcijeve kanale
(npr. T-tip, Cav3.2), kar zmanjsa vstop Ca?* in posledi¢no
eksocitozo nevrotransmitorjev (11). Poleg nevromodula-
cijske vloge H,S SCiti nevrone pred oksidativnim stresom
z zviSanjem aktivnosti y-glutamilcistein sintetaze in s po-
ve€anjem transporta cistina v celico, kar vodi v vecjo
tvorbo glutationa (12). H,S vpliva tudi na astrocite, saj z
vidanjem znotrajcelicne koncentracije Ca?* ionov sprozi
kalcijeve valove. Ti valovi lahko nastanejo spontano ali
kot odziv na drazljaje, pri c¢emer jih lahko sprozi tudi ek-
scitacija nevronov. H,S, sproScen kot odgovor na ne-
vronsko vzbujanje, lahko aktivira Ca2* kanale in tako sproZi
Sirjenje kalcijevih valov v sosednje astrocite, kar omogoca
medceli¢no komunikacijo ter prispeva k modulaciji sinap-
ticne aktivnosti (10). Skupno H,S deluje kot pomemben
mediator v komunikaciji med nevroni in glija celicami ter
prispeva k zascCiti pred Skodljivimi vplivi oksidativnega
stresa (10, 11, 12).

2.4 VNETJE

Vodikov sulfid igra pomembno vlogo pri vnetju, kar podpi-
rajo Stevilne Studije. Donorja H,S, kot sta natrijev hidrosulfid
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(NaHS) in natrijev sulfid (Na,S), zmanjSujeta adhezijo lev-
kocitov na Zzilni endotelij, zmanjSujeta infiltracijo levkocitov
(predvsem nevtrofilcev in v manjsi meri limfocitov) in na-
stanek edema. Z zaviranjem endogene sinteze H,S pa se
pojavijo nasprotni ucinki. Protivnetno delovanje H,S naj bi
bilo povezano z aktivacijo od ATP-odvisnih kalijevih kanalov
(13).

Kljub temu nekatere Studije poroc¢ajo tudi o provnetni viogi
H,S (13, 14). Opazili so, da H,S spodbuja izrazanje razli¢nin
provnetnih citokinov prek aktivacije jedrnega dejavnika kKB
(NF-kB), ki ima klju¢no viogo pri uravnavanju vnetja, celicne
proliferacije in apoptoze. Ta proces je Se posebegj izrazit v
monocitih, Kjer z zunajceliCnimi signali uravnavana kinaza
(ERK) sprozi signalne poti, ki vodijo do aktivacije NF-kB in
posledi¢nih provnetnih ucinkov. Natancna signalna pot Se
ni povsem pojasnjena (14).

2.5 URAVNAVANJE CELICNE SMRTI
IN PROLIFERACIJE

Dejavnik tumorske nekroze alfa (TNF-a) inducira ekspre-
sijo encima CSE, ki nato sintetizira H,S. Glede na razi-
skave, kjer so ucinke opazovali na misjin jetrnih celicah in
celicah HEK-293 (t. i. human embryonic kidney 293 cells),
predpostavljajo, da nastali H,S sulfidira cistein 38 na po-
denoti p65 prepisovalnega dejavnika NF-kB, ta modifi-
kacija pa okrepi vezavo koaktivatorja RPS3. Kompleks
aktivatorja in koaktivatorja nato spodbuja prepisovanje
antiapoptotskih genov, kar omogoc&a prezivetje celic (15).
Pomembno je tudi opazanje Yanga in sod., da so endo-
gene koncentracije H,S kljucne za regulacijo apoptoze v
gladkomiSi¢nih celicah (16). Nasprotno pa so raziskave
na Cloveskih gladkomiSicnih celicah aorte pokazale, da
H,S aktivira signalno pot ERK, ki sprozi apoptotsko si-
gnalizacijo in vodi do aktivacije kaspaze-3 ter posledicne
apoptoze. Natancna molekularna pot tega procesa Se ni
popolnoma razjasnjena (17).

Regulacija s potjo CSE/H,S ne vpliva le na celicno smrt,
temved tudi na celi¢no rast in proliferacijo. Povecana eks-
presija encima CSE in s tem poveCana sinteza H,S zavirata
celi¢no proliferacijo in sintezo DNA. To spremlja povecana
aktivnost ERK, kar vodi v indukcijo izrazanja zaviralca od
ciklina odvisne kinaze (p21C°1), ki zavira celi¢no rast. Ce-
prav igrata ERK in p21CP! kljuno viogo pri zaviranju celi¢ne
rasti, je verjetno, da pri tem sodelujejo tudi druge molekule
(18). Nasprotno pa aplikacija eksogenega L-cisteina, ki
poveca endogeno tvorbo H,S, spodbuja proliferacijo ne-
vronskih maticnih celic (19). H,S lahko vpliva tako na celi-
¢no prezivetje kot na proliferacijo, vendar pa so za celovi-

tejSe razumevanie vpletenih mehanizmov potrebne dodatne
raziskave.

TOKSICNOST

Literatura navaja, da se koncentracije H,S, sintetiziranega
v telesnih tkivih, obic¢ajno gibliejo med 30 in 300 uM (6),
medtem ko Furne in sod. predpostavljajo, da je dejanska
koncentracija prostega H,S bistveno nizja, okoli 15 nM
(20). Ko omenjamo izpostavlienost H,S, se koncentracije
v zraku izrazajo v Stevilu delov na milijon delov (ppm). Iz-
postavljenost koncentracijam med 20 in 50 ppm povzrodi
drazenje odi in dihalnega sistema, medtem ko lahko vdi-
havanje koncentracij 100-250 ppm za kratek Cas vodi v
izgubo koordinacije ter motori¢nih sposobnosti. Pri priblizno
500 ppm (~ 15 mM) se lahko razvije plju¢ni edem, izpo-
stavljenost koncentracijam nad 600 ppm pa je lahko smrto-
nosna ze po 30 minutah. Koncentracije nad 800 ppm ve-
liajo za smrtno nevarne (1, 21). Zakaj torej H,S povzroCa
take ucCinke?

Citokrom ¢ oksidaza, kon¢ni encim dihalne verige, katalizira
prenos elektronov iz reduciranega citokroma ¢ na kisik.
Akutna izpostavljenost vodikovemu sulfidu (preko njego-
vega donorja NaHS) ze v nekaj minutah reverzibilno zavira
delovanje citokrom ¢ oksidaze. Ob popolnem zaviranju
encima se na njegov binuklearni center vezeta dve molekuli
H,S: ena na reducirani ion bakra, druga pa na oksidirani
hem as, kar prepreci vezavo kisika in s tem ucinkovito
ustavi dihalno verigo (7, 22). Ker je citokrom ¢ oksidaza
klju¢na za vzdrzevanje transmembranskega protonskega
gradienta, potrebnega za sintezo molekul ATP z ATP sin-
tazo, njeno zaviranje vodi v energetsko krizo. Celica nato
kompenzatorno poveca glikolizo, kar lahko povzrodi celiéno
acidozo. Ta pa dodatno spodbuja nastanek reaktivnih
zvrsti, kar lahko vodi v celi¢no smrt (7, 21).

Zaviranje citokrom ¢ oksidaze poviSa koncentracijo supe-
roksidnega radikala (O,*") zaradi prekinjene redukcije kisika
v vodo. Superoksidni radikal hitro dismutira (spontano ali
ob prisotnosti superoksid dismutaze) v vodikov peroksid
(H,0,), ki nato vstopi v Fentonovo reakgijo s prostimi zele-
zovimi ioni. S tem nastaneta hidroksidni anion (HO") in vi-
soko reaktiven hidroksilni radikal (HO®) (21). Medtem ko
superoksidne radikale in H,O, vec¢inoma nevtralizirata su-
peroksid dismutaza in katalaza, pa hidroksilni radikal ne-
posredno poskoduije celicne membrane, DNA in proteine

323 Farm Vestn 2025; 76

?

PREGLEDNI ZNANSTVENI CLANKI



VODIKOV SULFID — SIGNALNA MOLEKULA S TERAPEVTSKIM POTENCIALOM

ter lahko sproZi celicno smrt (21). Prisotnost H,S in pro-
stega zZeleza dodatno omogoca nastanek reaktivnih zve-
plovih spojin, kot so vodikov persulfid/polisulfid (H,S,;
n > 2), tiol persulfidi z majhno molekulsko maso (RSSH),
proteinski persulfidi (PS-SH), razli¢ni polisulfidi (RSS(H)H,
RSS(n)R inH,S,; n> 1), sulfenske kisline (RSOH), nitrozotioli
(RSNO) in razlicne oblike sulfidnih mostov (PS-SR,
RS-S-SRin RS-S -SH) (1, 21, 23).

TERAPEVTSKI POTENCIAL

Najpogosteje uporabliena skupina donorjev H,S v raziska-
vah so sulfidne soli, kot sta NaHS in Na,S. Njihova uporaba
povzroCi hiter porast koncentracije H,S, vendar so zaradi
hitrega izhlapevanja plina potrebni pogosti in visoki odmerki
(24).

Za bolj nadzorovano sprosc¢anje plina so razvili donor
GYY4137, ki preko poc¢asne hidrolize postopno spros¢a
H,S (slika 2). GYY4137 se obicajno pripravija kot dikloro-
metanski kompleks, kar lahko vodi v presnovo diklorome-
tana do ogliikovega monoksida (CO), zato nekateri opazeni
ucinki morda izvirajo tudi iz delovanja CO. Poleg tega po-
Casno sproscanje H,S otezuje razloCevanje med ucinki sa-
mega plina, nerazgrajenega GYY4137 in morebitnih stran-
skih produktov (24).

Relativno nova skupina donorjev H,S so hibridne ucinko-
vine donorjev H,S, zdruzenih z nesteroidnimi protivnetnimi
zdravili (H,S-NSAID). Sestavljene so iz klasiCne nesteroidne
protivnetne ucinkovine, ki zavira encim ciklooksigenazo,
ter dodane strukture, ki sprosca H,S. Tako zdruzujejo pro-
tivnetni ucinek z biologkimi ucinki H,S (26). Razvoj novih
ucinkovin na tem podrocju Se vedno intenzivno poteka.
Kljub temu da se vecina raziskav osredoto¢a na uporabo
donorjev H,S in posledi¢no zviSevanja njegovin koncen-

tracij, lahko v doloCenih patofizioloskih stanjih izkoristimo
zaviranje endogene sinteze H,S. Najbolje preuceni zaviralci
so propargil glicin, B-cianoalanin in aminooksiocetna kislina
(7). Ob tem je treba poudariti, da kljub obetavnim farma-
koloskim ucinkom H,S obstaja negotovost glede optimalnih
terapevtskih koncentracij in moznih nezelenih ucinkov. Za-
radi omejenih podatkov so potrebne nadaljnje farmakoloSke
in toksikoloSke raziskave, ki bi omogocile natané¢no dolo-
Citev varnih terapevtskih koncentracij za posamezne indi-
kacije ter zagotovile zanesljivo oceno tveganja za nezelene
ucinke in morebitno zastrupitev.

4.1 ISHEMIJA MIOKARDA

Testiranja na misih so pokazala, da lahko H,S omeji po-
Skodbe, povezane z ishemijo miokarda, z zaviranjem mi-
gracije in adhezije levkocitov. Poleg tega H,S ohranja struk-
turo in funkcijo mitohondrijev po ishemicni poskodbi, kar
je klju¢no za preprecevanje celi¢ne smrti. Hkrati lahko SCiti
kardiomiocite z zaviranjem citokrom ¢ oksidaze, kar
zmanjSa nastanek reaktivnih kisikovih zvrsti, ki bi sicer
lahko povzrocile dodatne poskodbe. Raziskave so prav
tako pokazale, da H,S zmanjSa aktivacijo kaspaze-3 ter
posledi¢no zavira potek apoptoze poskodovanih miocitov,
vendar te niso bile izvedene na testnih modelih in vivo.
Kljub temu ima H,S velik potencial za zmanjSanje poskodb
in zaScCito celic, zaradi ¢esar bi lahko bil koristen pri pre-
precevanju nadaljnjih poskodb miokarda po ishemic¢nem
dogodku (27).

4.2 NEVRODEGENERATIVNE BOLEZNI

Vse vec raziskav se osredotoca na viogo H,S v centralnem
zivCevju in pri razlicnih nevrodegenerativnih boleznih. Pri
bolnikih z Alzheimerjevo boleznijo predpostavijajo, da H,S
sulfidira encim kinazo 3B glikogen sintaze (GSK3), kar
zavira fosforilacijo proteina Tau in s tem preprecuje nevro-
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Slika 2: Dvostopenjska hidroliza donorja H,S GYY4137 (25).

Figure 2: Two-step hydrolytic degradation of H,S donor GYY4137 (25).
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toksi¢nost. Poleg tega H,S ojaCa signalno pot prepisoval-
nega dejavnika Nrf2, ki uravnava odziv na oksidativni stres,
ter poveCuje sintezo GSH. Aktivacija te poti s H,S bi lahko
predstavijala ucinkovito strategijo za zdravljenje Alzheimer-
jeve bolezni (28).

V okviru preiskav Parkinsonove bolezni so na CloveSkih
celicah nevroblastoma pokazali, da izpostavitev celic NaHS
zmanjSuje apoptozo in zviSuje ravni GSH, kar $¢iti nevrone
pred oksidativnim stresom. Tudi ta mehanizem nakazuje
potencial H,S pri zdravljenju nevrodegenerativnin bolezni
(29). Kljub obetavnim rezultatom so potrebne dodatne
Studije, da bi potrdili te ugotovitve, podrobneje razumeli
mehanizme delovanja H,S in ocenili terapevtski odmerek.

4.3 BOLECINA

Raziskovalci so ugotovili, da NaHS povzroci povecano iz-
razanje podenote receptorja NMDA, imenovane NR2B, v
hrbtenjadi. Ta igra pomembno vlogo pri prenasanju bole-
¢inskih signalov in razvoju hiperalgezije. V raziskavi so z
zaviranjem receptorjev NMDA odpravili NaHS-inducirano
hiperalgezijo, kar kaze na klju¢no viogo aktivacije recep-
torjev NMDA v razvoju hiperalgezije, povzroCene s H,S. Ti
rezultati nakazujejo, da bi lahko zaviranje sinteze H,S ali
njegovo odstranjevanje predstavljalo obetavno terapevtsko
moznost za zdravljenje nevropatske bolecine (30).

SKLEP

Vodikov sulfid je pomembna signalna molekula, ki sodeluje
pri mnogih fizioloSkih procesih. Poleg vazodilatacije in
nevromodulacije prispeva k zmanjSevanju oksidativhega
stresa, uravnavanju vnetnih procesov ter regulaciji celi¢ne
apoptoze in proliferacije.

Kljub toksi¢nosti pri vi§jih koncentracijah, ko z zaviranjem
citokrom ¢ oksidaze zaustavi delovanje dihalne verige, vse
vec¢ Studij nakazuje na njegov terapevtski potencial. Upo-
raba H,S ali njegovih donorjev bi lahko zmanjSala poskodoe
po ishemic¢nem dogodku ter imela viogo pri zdravljenju
nevrodegenerativnih bolezni. Pri lajSanju bolecine bi lahko
bili pomembni tudi zaviralci encimov, ki sodelujejo pri sintezi
H,S. Za celovito razumevanje mehanizmov delovanja H,S
in njegovih potencialnih klinicnih aplikacij pa so potrebne
dodatne raziskave, pri ¢emer je klju¢no tudi vrednotenje
moznih nezelenih ucinkov.
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