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WSTEP

Siarkowodor to gaz niezbgdny do prawidlowego funkcjonowania cztowieka. Jest on miedzy
innymi  produkowany =~ w  naczyniach, modzgu, nerkach, watrobie, trzustce
a w przypadku réznych choréb odnotowuje si¢ odchylenia od jego prawidlowego stezenia.
H,S bierze udzial miedzy innymi W procesach zapamig¢tywania w mozgu , rozszerzaniu
naczyn krwiono$nych, wplywa na regulacje ci$nienia krwi, przeciwdziata r6znym procesom
zapalnym i spowalnia metabolizm komorkowy.

H,S jest w organizmie cztowieka glownie syntetyzowany z cysteiny, a jego stgzenie w
ptynach ustrojowych i wigkszosci tkanek wynosi 50-300 pmol. We krwi ssakow, w tym
cztowieka, stezenie siarkowodoru sigga poziomu 30-100 pmol, a w moézgu (szczegolnie
hipokamp) 50-160 pmol. Najwazniejszymi enzymami odpowiedzialnymi za synteze¢
siarkowodoru w organizmie sg syntazy f-cystationiny (CBS), gtéwnie mozg oraz y-liaza
cystationiny (CSE), ktorej jest przypisywana gléwna rola w syntezie tego transmitera w
uktadzie krazenia. (1) W pH typowym dla wigkszosci ptynéw ustrojowych siarkowodor w
okoto 30% wystepuje w postaci niezdysocjowanej i jako zwigzek lipofilny tatwo przedostaje
si¢ przez btony komorkowe.
Do najwazniejszych mechanizméw dzialania H,S zalicza si¢ hiperpolaryzacje komorek
zwigzang z aktywacja kanatéw potasowych zaleznych od ATP (K-ATP) oraz pobudzenie
syntezy NO (tlenek azotu). (2) H,S w gornych granicach fizjologicznych stezen w
cytoplazmie komorek wystepuje zwykle przez krotki okres czasu, wywotujac okreslone
efekty, nastgpnie jest sprawnie utylizowany. Przerdbka tego zwiazku polega gtownie na
metylacji oraz oksydacji
w mitochondriach , po czym jest on gldwnie wydalany razem z moczem. (3,4)

ROLA SIARKOWODORU W INFEKCAJCH DROG ODDECHOWYCH

Ros$nie zainteresowanie ,,gazami medycznymi” ze wzgledu na ich role w infekcjach.
Siarkowodor (H2S) to fizjologiczny gazowy mediator, ktory zostal uznany za wazng
czasteczke sygnalizacyjng W przebiegu infekcji. Rola H,S w réznych infekcjach, takich jak
wirusy  (paramyksowirusy), bakterie (Mycobacterium tuberculosis), mykoplazmy
(Mycoplasma fermentans) i grzyby (Aspergillus niger), jest przedmiotem wielu badan z
powodu jego potencjatu terapeutycznego. Poniewaz nie ma do konca skutecznych $rodkow
terapeutycznych, takich jak srodki przeciwdrobnoustrojowe lub szczepionki przeciwko wielu
czynnikom chorobotworczym, immunoregulacyjne i mikrobiologiczne wilasciwosci H,S
sprawiaja, ze jest on idealnym kandydatem do leczenia chordb zakaZnych.

H,S ma wilasciwosci przeciwwirusowe i immunoregulacyjne. Moduluje replikacje wirusa
I reguluje prozapalng ekspresje gendw. Ostatnie badania Li i in. odkryly ochronng role H,S
przed zakazeniami paramyksowirusem, takimi jak ludzki metapneumowirus (hMPV),
syncytialny wirus oddechowy (RSV) i wirus Nipah (NiV) poprzez modulowanie replikacji
wirusa i odpowiedzi immunologicznej zaréwno in vitro, jak i in vivo Komorki nabtonkowe
drég oddechowych (AEC) zakazone RSV wykazuja zmniejszenie syntezy H,S przez
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zmniejszong ekspresje CSE i zwigkszong degradacje H,S. Hamowanie wytwarzania H,S przy
uzyciu inhibitora CSE w badaniach laboratoryjnych prowadzi do wzmozonej replikacji
wirusa oraz wytwarzania cytokin. Leczenie zakazonych RSV, hMPV i NiV zwigzkiem
chemicznym uwalniajacym H,S hamowato replikacj¢ wirusa 1 zmniejszalo prozapalng
produkcje cytokin
1 chemokin, co sugeruje, ze H,S ma szeroki efekt hamujacy przeciwko réznym infekcjom
paramyksowirusowym. Kolejne badanie laboratoryjne wykazaly zmniejszenie replikacji
wirusa i poprawienie parametréw Klinicznych dysfunkcji ptuc. Ochronna rola H,S moze by¢
spowodowana zmniejszeniem indukowanych wirusem naciekow komoérkowych w phucach,
a nastepnie wytwarzaniem mediatorow prozapalnych. Oprocz dzialania przeciwzapalnego
I przeciwwirusowego, H,S ma wiasciwos$ci przeciwutleniajgce, ktore zmniejszajg uszkodzenia
komorek oksydacyjnych spowodowane infekcjg wirusowa. Wyniki te potwierdzaja wazng
modulacyjng role H,S w komoérkowym szlaku przeciwutleniaczy w przebiegu infekcji
wirusowych.

STRES TLENOWY JEST INTEGRALNA CZESCIA ZAKAZEN ROZNORODNYCH
KLAS WIRUSOW

Stres oksydacyjny zostal powigzany z szeroka grupa czynnikdéw etiologicznych, ktore
powodujg ostre i przewlekle choroby, takie jak infekcje wirusowe, bakteryjne i pasozytnicze.
W szczegolnosci infekcje wirusowe i bakteryjne sa zwigzane z indukowaniem wytwarzania
ROS / RNS (wolne rodniki tlenowe i nadtlenowe), zmianami szlakow metabolicznych
prowadzeniem do powiktan zwigzanych z choroba. W przypadku infekcji wirusowych
indukcja stresu oksydacyjnego u gospodarza jest warunkiem rozwoju infekcji i dtugotrwate;j
replikacji wirusa. Wirusy RNA (grupa wirusow, w ktorych dojrzate czastki wirusa zawieraja
jako materiat genetyczny kwas rybonukleinowy), takie jak grypa i zakazenie
paramyksowirusem, do ktorych zalicza si¢ rowniez KORONAWIRUSY, generuja RFT
(reaktywne formy tlenu) poprzez aktywacje monocytow i leukocytow wielojadrzastych.
Badania wskazuja, ze zaburzony stan oksydacyjny komorek organizmu zapewnia §rodowisko
pozwalajace na replikacje wirusa. Korzystajac z modeli eksperymentalnych (myszy),
wykazano, ze infekcja grypy A (wirus RNA) powoduje zaburzenia réwnowagi redoks
poprzez obnizenie poziomu glutotionu (GSH), witamin C i witaminy E.

Siarkowodor odgrywa szczegodlna role w réwnowadze oksydacyjno-redukcyjne; komorek
ludzkiego organizmu poprzez oddzialywanie bezposrednie i posrednie na wolne rodniki
tlenowe.

H,S jako wolny zmiatacz rodnikow dziala jak czasteczka cytoprotekcyjna i ma zdolnos¢
bezposredniego usuwania wolnych rodnikéw Ze wzgledu na swoje wtasciwos$ci nukleofilowe
H,S reaguje z tlenem (02), RFT (reaktywne formy tlenu), nadtlenoazotynem (ONOOH /
ONOO-) i podchlorynem (HOCL / —OCL) Badania wskazuja na bezposrednie usuwanie
utleniaczy przez H,S in vitro. Alternatywnie, wykazano, ze H,S zwigksza wytwarzanie GSH
poprzez zwigkszenie wewnetrznego transportu cystyny i indukowanie ekspresji enzymu
biosyntezy GSH, GSSG ( zredukowana i utleniona posta¢ glutationu) Ten wzrost
wewnatrzkomorkowego GSH moze by¢ kolejnym mechanizmem, w ktorym H,S posrednio
uczestniczy w ochronie przed stresem oksydacyjnym

ZAKAZENIA WIRUSOWE DROG ODDECHOWYCH
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Ostatnie badania zidentyfikowaly nowa role przeciwwirusowa dla H,S. Zakazenie
syncytialnym wirusem oddechowym (RSV) komérek nablonkowych drog oddechowych byto
zwigzane ze zmniejszonym Mrna, CSE 1 ekspresjg biatka, zmniejszong zdolnoscig do
generowania wewnatrzkomoérkowego H;S  oraz  zwigkszong ekspresja  reduktazy
sulfinochinonowej, co prowadzi do zwigkszonej degradacji siarkowodoru w komorkach
zakazonych wirusem i zwigkszonym tworzeniem wirusowych czgstek zakaznych Dane te
wskazujg, ze endogenny H,S odgrywa wazng role w kontrolowaniu replikacji wirusa i
choroby ptuc w odpowiedzi na zakazenie RSV

BIOLOGICZNE  SKUTKI  DZIALANIA  SIARKOWODORU W  PLUCACH
I TOWARZYSZACYCH KOMORKACH UKEADU ODPORNOSCIOWEGO.

Nabtonek blony sluzowej drog oddechowych jest pierwszg wewngtrzng linig obrony poprzez
oddziatywanie jak bariera fizyczna miedzy Srodowiskiem wewngtrznym i zewnetrznym.
Ciecz powierzchniowa drog oddechowych (skladajaca si¢ ze Sluzu 1 warstw cieczy
okotowierzchotkowej) pokrywa t¢ powierzchni¢ nabtonkowa zlozona z komorek kubkowych,
komorek rzeskowych, komorek podstawowych i innych. Warstwa bogata w fibroblasty tkanki
tacznej znajduje si¢ pod powierzchnig nabtonka i bierze udzial w utrzymaniu homeostazy
tkanek i gojeniu si¢ uszkodzen. W tej warstwie znajduje si¢ kolejna bariera ptucna utworzona
przez komorki $rédbtonka, ktore oddzielajg strumien krwi i $ciany naczyn krwiono$nych.
Srédbtonek ma réwniez inne funkcje (np. zaopatrzenie w krew i tlen, dostarczanie sktadnikow
odzywczych i1 ruch komorek odpornosciowych). W warunkach fizjologicznych enzymy
zwigzane z H,S ulegaja ekspresji w ptucach cztowieka w pierwotnych fibroblastach. Obecnie
uznaje si¢, ze H,S jest niezbedny do rozwoju uktadu naczyniowego i pecherzykow ptucnych
a takze w innych funkcjach ptluc jak krazenie ptucne. Ponadto wydaje si¢, ze H,S bierze
udzial w réznych procesach, mianowicie w aktywno$ci mukolitycznej drog oddechowych,
stresie oksydacyjnym, stanie zapalnym, proliferacji komorek i apoptozie

Poziom H,S w surowicy jest znacznie zmniejszony u 0so6b z POChP (przewlekta obturacyjna
choroba ptuc) z bardzo objawowymi zaostrzeniami wywolanymi przez bakterie 1 wirusy
w poroéwnaniu z osobami kontrolnymi. Jednak gdy =zaostrzenia przewlektej choroby
oskrzelowo-ptucnej nie sa objawowe poziomy H;S w surowicy sa wyzsze niz u osob
kontrolnych. Ponadto, gdy pacjenci w okresie zaostrzenia z POChP sg leczeni antybiotykami,
poziomy H,S w surowicy sa nizsze niz u pacjentow, ktoérzy nie wymagali leczenia
antybiotykami, co tacznie powoduje, ze synteza H,S ma charakter endogenny w celu
przeciwdziatania zaostrzeniom wywotanych zakazeniem.

SARS (wirus z rodziny koronawirusow) wywotuje rozproszone uszkodzenie pecherzykow
phlucnych, ostre uszkodzenie pluc, prowadzac do zespolu ostrej niewydolnosci oddechowe;j
(ARDS), hipoksemii i wysokiej $miertelnosci. Podobnie jak SARS, MERS, nowy typ wirusa
koronowego, moze powodowac takie objawy

FORMY STOSOWANIA

Trwaja badania nad forma leku, ktore probuja uwzgledni¢ wiasciwosci fizykochemiczne,
ukierunkowane na okreslone organelle komérkowe, uwalniajace H,S w drodze okreslonych
reakcji chemicznych w komorce i kontrolowane uwalniania H,S w dtuzszych okresach czasu.
W przypadku wigkszosci badanych czasteczek niewiele przeprowadzono badan w celu
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okreslenia ich aktywnos$ci biologicznej lub mozliwych efektow terapeutycznych. Nie jest
zatem jasne, czy takie czasteczki maja potencjal terapeutyczny, co podkresla potrzebe
dalszych badan in vivo.

W modelu zwierzgcym dawke siarkowodoru zwykle wprowadza si¢ przez inhalacje,
aby skutecznie zlagodzi¢ uszkodzenie ptuc w przebiegu zapalenia wywotanego przez
bakterie lub wirusy (Zhang i in. 2019; Sakaguchi i in. 2014; Kakinohana i in. 2019).
Poniewaz siarkowodor jest gazem toksycznym, jego stosowanie do inhalacji jest
problematyczne. Rozpuszczalne w wodzie sole siarczkowe, takie jak Na,S i NaHS,
wytwarzaja wolny HyS w roztworach wodnych. Tak wigc rozcienczone roztwory siarczkow
nieorganicznych mozna zastosowa¢ do inhalacji za pomocg nebulizatora. Nie ma danych
klinicznych ani zadnych udokumentowanych dowodow na lecznicze wdychanie siarczkoéw
Rowniez istotne jest ,ze siarczki typu farmaceutycznego nie sg dostepne. Lekiem
zatwierdzonym przez FDA (amerykanska Agencja Zywnosci i Lekow) jest tiosiarczan sodu
(Na;S,03), stosowany w leczeniu zatru¢ cyjankami (Bebarta i in. 2017), niektorych skutkoéw
wynaczynienia oraz w przypadku zwapnienia zwigzanego z przewlekla chorobg nerek.
Ten zwigzek jest rowniez silnym czynnikiem redukujgcym i zmiataczem reaktywnych form
tlenu redukujacym Fe + 3 do Fe + 2.

Tiosiarczan sodu (STS) jest dostepny jako substancja lecznicza, a takze jako sterylny roztwor
do iniekcji. Czasteczka Na,S,0; zawiera dwuwartosciowg siarke (S-2) i moze powoli
uwalnia¢ siarkowodor w roztworach wodnych i uktadach biologicznych. Tiosiarczan moze
wytwarza¢ H,S szlakiem enzymatycznym i nieenzymatycznym (Snijderi in. 2015; Leskova i
in. 2017). Istniejg doniesienia, skutecznego stosowania tiosiarczanu sodu w celu poprawy
postepu uszkodzenia w zapaleniach ptuc u dorostych i dzieci (Egorychev i in. 1987;
Gorbacheva i in. 2009a, b; Barkov 2006). W literaturze zaleca si¢ leczenie wziewne
pacjentow z zapaleniem pluc za pomocg 2 ml 5% roztworu tiosiarczanu sodu przez
nebulizator 2 razy dziennie. Przebieg leczenia zapalenia ptuc wynosit 10-15 inhalacji.

Zwigzkiem chemicznym powolnie uwalniajacy siarkowowdor w zywym organizmie jest
GYY4137 (4-morfolin-4-ium 4-metoksyfenylo (morfolino) fosfinoditiian).
GYY4137 syntetyzowany jest poprzez reakcje kwasu  difenylofosfinowego
w dichlorometanie w temperaturze pokojowej z morfoling 1 filtracje prézniowg

Stosowang powszechnie w Polsce formg leczenia siarkowodorem sa jedynie kapiele
siarczkowo-siarkowodorowe, w ktorych siarkowodor dyfunduje do organizmu bezposrednio
przez skorg. Przenikliwos¢ skory dla siarkowodoru dzieki swojej lipofilnosci jest stukrotnie
wigksza niz dla tlenu . Podczas kapieli siarkowodor dostaje si¢ do organizmu za sprawa
dyfuzji w drodze transportu biernego zgodnie z gradientem stezen i transportu czynnego.

PODSUMOWANIE

Infekcjom wirusowym towarzysza zaburzenia fizjologiczne organizmu, miedzy innymi
zmiana homeostazy oksydacyjno-redukcyjnej, zapalenie, zaburzenia metabolizmu.

Na podstawie szeregu badan i obserwacji laboratoryjnych szczegodlnie interesujace jest
spostrzezenie, ze wykazano, ze wiele wirusOw niekorzystnie wplywa na biogenez¢
wewnatrzustrojowa HpS. Przeciwwirusowe i1 przeciwzapalne dziatanie H,S podkresla jego
potencjat jako czasteczki terapeutyczne;.

Wyniki badan wskazuja, ze H,S ma potencjalne dzialanie przeciwwirusowe i przeciwzapalne,
co oznacza nowe podejscie farmakologiczne do tagodzenia choroby pluc wywotanej wirusem.
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H,S HAMUJE REPLIKACJE WIRUSOW I EACZENIE LUB UWALNIANIE CZASTEK
WIRUSA

H,S staje si¢ wazng potencjalng opcjg terapeutyczng w przypadku przewlektych choréb
zapalnych drog oddechowych. Osiagnigto znaczny postep w badaniu podstawowych
mechanizmow generacji komorkowej H,S i potencjalnej roli H,S w modelach chordb ptuc in
Vivo.

Jednak mechanizmy, za pomocg ktoérych H,S moduluje sygnalizacj¢ komorkowa indukowang
przez wirusy 1 okreslajace udziat enzymu generujacego H,S (CSE) w komdrkowej aktywnosci
przeciwwirusowej i przeciwzapalnej, pozostaja do wyjasnienia

Pomimo tych wszystkich obserwacji brakuje wiedzy na temat molekularnego mechanizmu
tych efektow, ktory mogliby stanowi¢ wigzacg linie¢ badan dotyczace roli H,S w fizjologii
1 patogenezie tych czynnikow zakaznych.

Przyszte badania powinny koncentrowac¢ si¢ na dalszym wyjasnianiu podstawowej biologii
H>S w uktadzie oddechowym 1 jej zwigzku z patofizjologia chorob ptuc.

Z terapeutycznego punktu widzenia istnieje potrzeba dalszego rozwoju bezpiecznego
dawkowania H,S 0 kontrolowanym uwalnianiu i lepszej rozpuszczalno$ci w wodzie, a takze
skutecznych metod ekspozyciji.

Stosowang powszechnie w Polsce formg leczniczego wykorzystania siarkowodorem sg
jedynie kapiele siarczkowo-siarkowodorowe, w ktorych siarkowodor dyfunduje do organizmu
bezposrednio przez skore. Przenikliwos$¢ skory dla siarkowodoru dzigki swojej lipofilnosci
jest stukrotnie wigksza niz dla tlenu. Podczas kapieli siarkowodor dostaje si¢ do organizmu za
sprawg dyfuzji w drodze transportu biernego zgodnie z gradientem stezen i transportu
czynnego.
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