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ROLUL CONTRAVERSAT AL H,S IN STARILE CRITICE
Olga Botea, Sergiu Iacob, Ala Ambros, Leonid Lisii
Catedra Biochimie si Biochimie Clinica USMF , N.Testemitanu”

Summary
The role contraversale of h,s in critical condition

Since the discovery of endogenously-produced hydrogen sulfide (H,S) in various tissues,
there has been an explosion of interest in H2S as a biological mediator alongside other gaseous
mediators such as, nitric oxide and carbon monoxide. The identification of enzyme regulated
H.S synthetic pathways in the cardiovascular system has led to a number of studies examining
specific regulatory actions of H,S. Several molecular mechanisms of action of H,S have been
described. These include interactions of H2S with NO, redox regulation of multiple signaling
proteins and regulation of KATP channel opening. H2S holds promise as an endogenous
mediator controlling a wide range of cardiovascular cell functions and integrated responses
under both physiological and pathological conditions and may be amenable to therapeutic
manipulation.

Rezumat

Din momentul descoperirii H,S-ului, produs endogen in diverse tesuturi, s-a accentuat
atentia spre H,S ca un mediator biologic, in ambiantd cu alti mediatori gazosi - CO si NO.
Identificarea cailor de sinteza a H,S, reglate de enzime in sistemul cardiovascular a dus la
numeroase studii ce au examinat actiunile reglatoare specifice ale H,S. S-au descris citeva
mecanisme moleculare de actiune a H,S. Acestea includ interactiunea H,S cu NO, reglarea redox
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a numeroaselor proteine semnalizatoare si reglarea deschiderii canalelor de K-ATP. H,S este un
mediator promitator endogen ce controleaza o gama larga de functii a celulelor cardiovasculare,
precum si raspunsuri integrate in conditii fiziologice si patofiziologice si poate fi utilizat pentru
implicatii terapeutice.

Actualitatea temei

H,S e recunoscut ca un gaz cu un miros neplacut de oua alterate [38,45]. Toxicologia
gazului dat a primit cea mai mare atentie in literatura biologica, incepind cu tratatul De Morbis
Artificum Diatriba (1713), a fizicianului italian Bernardino Ramazzini,[28] care a descris
efectele iritante si toxice ale gazului dat. Mai recent, rolul fiziologic al lui H,S in tesuturile
mamiferelor a fost sugerat in 1989, cind nivelurile endogene au fost detectate in creierul de
sobolan[50] si in tesuturile normale umane post-mortem [19]. Datorita acestor descrieri, H,S a
obtinut un interes marit i e privit astdzi alaturi de CO si NO ca un mediator gazos endogen
produs de cii reglate si exercitind actiuni fiziologice discrete. Intr-adevir, interesul recent fata de
H,S ca un mediator biologic a largit considerabil cercetarile in acest domeniu dincolo de
toxicologia sa, rezultind o crestere exponentiald in numarul rapoartelor publicate Tncepind cu
1995. Gama sistemelor corporale si a tipurilor celulare se extinde dincolo de efectele
cardiovasculare ale H,S si se pare ca acest cimp de investigatii e dispus sa creasca in continuare.
Existd In continuare un numar de intrebari fard raspuns referitor la importanta sa fiziologica si
patofiziologica, in special ce se refera la tintele moleculare specifice ale H,S si mecanismele sale
de actiune. Este posibil ca, la fel precum tiolul inalt reactiv, H,S -ul nativ sau neconjugat
reactioneaza cu numeroase tinte biologice si exercitd actiunile sale prin numeroase mecanisme
non-specifice.

Obiective

Vom analiza datele literaturii contemporane referitor la H,S-ul generat endogen si cel
administrat exogen. Se considera cd acest gaz exercitd o gama largd de actiuni in celulele
vasculare si miocardice, incluzind efecte vasoconstrictoare/vasodilatatoare. Determinatele sunt
cauzate de modificarea tonusului, inducerea apoptozei si a raspunsului anti-proliferativ in
celulele musculare netede -relevand citoprotectie in modele de lezare miocardica de ischemie-
reperfuzie.

Analiza si discutii

Biochimia H,S si expresia enzimelor ce sintetizeaza H,S.

H,S, fiind un tiol reactiv cu puternice proprietati reducatoare, se produce, in vivo, 1in
caile metabolice ale aminoacizilor ce contin sulf, in special a metioninei. Enzimele-cheie, CBS
(cistationin-beta-sintetaza) si CSE (cistationin-gama-liaza), sunt enzime piridoxal-fosfat
dependente. Catabolismul homocisteinei, derivata din metionind, la L-cisteina are loc in diferite
tesuturi cardiovasculare, precum si in ficat [11,20,42,46], prin calea de transsulfurare inifiata de
CBS. Aceasta catalizeazd o reactie de beta-inlocuire intre grupa hidroxil a serinei si tiolatul
homocisteinei, pentru a forma cistationina, care e convertitd la L-cisteina si alfa-cetobutirat de
CSE. L-cisteina formeaza un substrat endogen pentru producerea H,S. O altd enzima
producatoare de H,S este MST care include conversia L-cisteinei la 3-mercaptopiruvat,
precedata de catre cisteinaminotransferaza (CAT).

Enzima CBS activa a fost depistata in ficatul de sobolan, de altfel si in pancreasul,
rinichii, creierul si ficatul uman precum si in pancreasul, ficatul, rinichii si creierul de soarece
[1,46,42]. Expresia enzimelor generatoare de H,S —CBS, CSE si MST (mercapto-sulfur-
transferaza) 1n inima si tesutul vascular, cit si detectarea H,S in aceste tesuturi, sugereaza ca
sistemul cardiovascular e 0 sursa endogena de H,S [21,34,48]. Expresia CBS este vadita in
special in SNC. Unii autori denotd cantitate scazutd sau absenta CBS in tesutul vascular al
sobolanului [14]. In celulele endoteliale ale venei ombilicale umane insa, expresia CBS s-a
dovedit a fi Insemnata la cultivarea lor in concentratii mari de homocisteina. Din contra, expresia
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CSE e mai vadita in tesuturile cardiovasculare si e absentd in creier si plamini [1]. RNAm al
CSE a fost detectat in artera pulmonara a sobolanului, aorta toracica, artera din coada si artera
mezenterica (clasate in ordinea expresiei nivelelor de RNAm al CSE). RNAm al CSE a fost
dozat in celulele musculare netede din vase, dar nu si in endoteliu [56]. Este cert ca tesuturile
vasculare produc cantitati considerabile de H,S, desi nu este clara corelatia niveluluide RNAm
pentru CSE cu valorile H,S in diferite tesuturi vasculare. CSE la fel e prezenta si in inima [18].

Prezenta MST a fost depistatd in epiteliul tubului proximal in rinichi, hepatocitele
pericentrale in ficat, tesut cardiac si creier [20,42]. Este esential cd H,S se produce in miocard
[20,47]. In mitocondrie, MST poate produce H,S din 3-mercaptopiruvat sau si oxideze sulful la
sulfit si tiosulfat. In citosol, tiocisteina formati de CSE poate actiona ca acceptor al sulfului
transferat de la 3-mercaptopiruvat de catre MST.

Concentratiile fiziologice si metabolismul H,S.

H,S poate fi depistat atdt in singe cit si in alte tesuturi - se citeazd concetratii de mai
mult de 160uM in creier si 100uM in singe. Desi ficatul are o capacitate inalta de a genera H,S si
poate fi responsabil de mentinerea concentratiei H,S in singe, 100uM de H,S ar fi usor
detectabile de catre nasul omului, pe cind singele, evident, nu miroase a H,S liber. Existd o
anumita incertitudine despre credibilitatea metodelor de testare a H,S: sulfatul si sulfitul total pot
fi masurati in unele studii, mai rapid decit H,S liber, ceea ce ar explica aceastda anomalie. H,S -ul
liber (neoxidat), e probabil prezent in concentratii mai mici decit se estima initial. Intr-adevar,
Kimura si colegii sai [23] au presupus recent ca formele de depozitare a H,S, precum sulful
Compusii de sulfan sulf includ sulful elementar, disulfide, persulfide, polisulfide, politionate si
tiosulfate. Ei contin un atom de sulf inalt reactiv redus cu o valenta de 0 sau 1, legat covalent la
un alt atom de sulf. In astrocite, alcalinizarea citoplasmica s-a aritat capabila si stimuleze
eliberarea de H,S din clasele sulf-legate [23].

Cele mai importante cdi metabolice sunt oxidarea in mitocondrie i metilarea citozolica.
H>S de asemenea poate fi Inlaturat de methemoglobina, molecule ce contin metal sau disulfid,
precum glutationul oxidat. H,S e excretat in cea mai mare parte de rinichi, liber sau conjugat ca
sulfat [5]. Inhibitia sintezei de H,S scade nivelurile de alanin-aminotransferaza (ALT), un
marker specific pentru lezarea parenchimului hepatic[13]. Acest lucru a fost sugerat de Zhao
[55], care de asemenea a aratat cd producerea H,S 1n ficatul de sobolan a fost mai mare decit in
tesutul vascular, sugerind ca ficatul ar putea fi responsabil de mentinerea concentratiei de H,S in
circulatie.

Interactiunea H,S-ului cu NO Un receptor tiol specific nu a fost identificat, dar H,S e
recunoscut pentru capacitatea de a interactiona cu alti mediatori biologici si componenti de
transducere a semnalului pentru a produce efectele sale in sistemul cardio-vascular. Pare probabil
ca exista o interactiune intre NO si H,S de semnificatie fiziologica. Totusi, relatia clard dintre
H.S, NO si NO sintaza (NOS) este departe de a fi evidentiata. Producerea ambilor mediatori
poate fi acceleratd de mediatori proinflamatori in soc hemoragic [33] si de LPS bacterial [29].
H,S s-a aratat capabil atit sa amplifice [54] cit si sa atenueze [21] efectul vasorelaxant al NO in
aorta de sobolan, n timp ce NO s-a dovedit capabil sa intensifice eliberarea de H,S in tesuturile
vasculare si sa accentuieze expresia CSE in celulele musculare netede vasculare cultivate [56].
Exista dovezi ca NO si peroxinitritul reactioneaza cu H,S pentru a forma nitrosotiol nou, care
probabil regleaza efectele fiziologice atit ale NO, cit si ale H,S [51].

In omogenatul aortei de sobolan, donorii de NO au intensificat generarea H,S-ului CSE-
dependent prin intermediul GMPc. Incubarea prelungita a celulelor musculare netede vasculare
cultivate cu donori de NO a produs o majorare de RNAm al CSE si a cantitatii de enzima [56].
Invers, nivelele de H,S in circulatie, expresia genei CSE si activitatea enzimatica in celulele
sistemului cardiovascular a fost redusa la sobolanii tratati cronic cu inhibitor de NOS, ceea ce
evidentiaza rolul NO in reglarea producerii de H,S [30].

De mentionat ca H,S (50-200uM) inhiba producerea de NO si down-regleaza expresia
inductibila de NO in macrofagele LPS-stimulate, printr-un mecanism ce implica expresia hem-
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oxigenazei cu producerea de CO [37]. Compusul donor de H,S — NaHS de asemenca inhiba
activitatea NOS dependent de concentratie (test biochimic cu folosirea NOS recombinanta a
bovinelor) [26].

H>S 1n sistemul cardiovascular.

Reglarea tonusului muschiului neted vascular si a presiunii sangvine.

Hosoki si c¢. [21] au demonstrat ca H,S-ul exogen a produs relaxarea, dependent de
concentratie, a aortei toracice si a venei porte la sobolani, precum si a ileonului porcului de
guinea. Zhao si c. [56] au raportat ulterior cd injectarea intravenoasd de H,S a cauzat
descresterea temporara a presiunii sangvine la sobolani. Acest efect hipotensiv a fost imitat de
catre pinacidil — deschizator al canalelor de K-ATP si blocat de glibenclamida, blocator al
canalelor de K-ATP. Dat fiind ca rata batailor inimii nu a fost afectata semnificativ, actiunea in
vivo a H,S s-a crezut a fi specificd pentru muschiul vascular neted. H,S-ul exogen a cauzat
relaxarea inelelor aortice precontractate la sobolan. Aceste efecte au fost din nou blocate de
glibencamida si imitate de pinacidil, confirmind implicarea deschiderii canalelor de K-ATP ca
mecanism-cheie in efectul vasorelaxant [56]. Totusi, un studiu pentru investigarea efectelor H,S
in inelele aortice a pus sub indoiald rolul canalelor de K-ATP[26], intrucit glibenclamida nu a
inhibat actiunile H,S in inelele aortice la soarece. Deasemenea este neclar daca H,S-ul endogen e
un vasorelaxant in conditii fiziologice, pentru ca efectul vascular al H,S e dependent de
concentratia tisulard. Existd, dealtfel, dovezi ca H,S dezvoltd o vasoconstrictie rapida in
preparatele vasculare izolate bine-oxigenate [25]. Ali si c. [2] au ardtat de asemenea ca
constrictia inelelor aortice de catre NaHS (10-100uM) a fost atenuatd dupa denudarea
endoteliald. Aceasta sugereaza ca un efect constrictor indirect al Iui H,S asupra celulelor
musculare netede din vase, poate fi rezultatul inhibitiei vasodilatatorilor derivati din endoteliu,
precum NO, sau prin generarea constrictorilor derivati din endoteliu, precum endotelinele.
Totusi, n acelasi preparat, in relaxarea vasculara au rezultat concentratii de NaHS mai mari decit
100uM. Efectul dual, de vasoconstrictor si vasodilatator al Iui H,S, a fost observat si in artera
mamara internd a omului. Aceste date aparent contradictorii sunt consecvente cu ideea ca H,S,
fiind aplicat in concentratii joase, poate avea un rol de a inhiba NO, rezultind constrictie. De
asemenea se pare ca existd un efect dependent de timp al administrarii de NaHS, care determina
concentratia sa efectiva.

Administrarea compusilor donori de H,S la animalele intacte a produs un efect hipotensiv
temporar, in timp ce inhibitorii farmacologici ai productiei enzimatice de H,S nu au efect
hemodinamic [56]. Pe cand nhibitorii de NOS cauzeaza un efect vasoconstrictor semnificativ la
animalele normale §i cresc rezistenfa vasculard periferica [25]. Cercetdrile sugereazd ca in
conditii fiziologice H,S poate sa nu fie direct responsabil de reglarea presiunii sangvine, dar
efectueaza acest rol prin interactiunea cu NO [2].

S-a presupus cd H,S-ul endogen intervine in reglarea producerii vasculare de NO [2].
Combinarea NaHS cu compusi donatori de NO inhiba efectul vasorelaxant al acetilcolinei si
histaminei in inelele aortice la sobolani. Infuzia intravenoasa a NaHS la sobolanii anesteziati
creste semnificativ fluxul sangvin arterial principal, care a fost redus in prezenta inhibitorului de
NOS — L-NAME. Aceste date sugerecaza ca H,S si NO reactioneaza impreuna in conditii
fiziologice pentru a forma un produs ce nu are, sau are o activitate vasculard mica in vivo sau in
vitro. Produsul poate fi nitrotiolul, cum a fost initial propus de Whiteman si colaboratorii sai
[24]. Prin urmare, se poate de imaginat ca rolul fiziologic major al H,S in sistemul vascular
poate sa consiste nu in actiunea lui ca un vasodilatator direct, dar mai degraba in reglarea
concentratiilor locale si a activitatii de NO. Observatia ca concentratii de H,S (200uM) mai mari
decit cele fiziologice (50-160uM) sunt necesare pentru a produce raspuns vasodilatator [2],
sustin rolul reglator al H,S-ului nativ in sistemul vascular, spre deosebire de efect vasodilatator
direct.

In stari de maladie, e posibil ca alterarea generarii de H,S joacd un rol direct in
influentarea tonusului vascular. Sobolanii spontan hipertensivi au demonstrat o reducere marcata
(20uM fata de 48uM) a nivelelor plasmatice de HS [14]. In tesutul pulmonar al sobolanilor cu
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hipertensiunea hipoxicd pulmonara indusa experimental si la sobolanii hipertensivi in vivo, s-a
depistat reducerea expresiei si activitatii de CSE [12,57]. Administrarea parenterald a H,S stopat
cresterea presiunii arteriale pulmonare §i a prevenit remodelarea vasculard pulmonara,
identificata de catre grosimea peretelui vascular in plaminul izolat de sobolan.[12]. Se confirma
ca deficienta H,S poate fi asociatd cu vasoconstrictie pulmonara si grosime a intimei, care sunt
factori patologici asociati cu hipertensiunea pulmonara [46]. La sobolani, inhibitorul de NOS —
L-NAME a produs o crestere temporal-dependentd a presiunii sangvine asociatd cu inhibitia
expresiei genei CSE si a productiei de H,S, in timp ce administrarea H,S-ului exogen a prevenit
dezvoltarea hipertensiunii indusa de L-NAME [57].

E posibil ca nivele excesive de H,S sa contribuie la hipotensiunea asociata cu sepsis sau
endotoxemie. In arterele tratate cu endotoxini ale sobolanilor s-a observat cresterea
semnificativa a producerii de H,S [22].

H,S-ul endogen joaca un rol deosebit in socul hemoragic la sobolani [33] unde scaderea
presiunii sangvine arteriale este asociatd cu cresterea temporara a nivelelor de H,S in plasma
peste 60min. Inhibitorii de CSE au produs o restabilire partiala a presiunii sangvine temporal-
dependent. Pretratamentul cu un inhibitor de CSE a marit presiunea arteriald peste 60 min,
sugerind ca H,S nu joaca vreun rol in raspunsul imediat la socul hemoragic, dar e implicat in
stadiile mai tirzii [33]. Nivelul de RNAm al CSE hepatice a fost deasemenea semnificativ marit
peste 60 min [33]. Totusi, celulele/tesuturile responsabile pentru sinteza crescutd de H,S dupa
retragerea singelui sunt necunoscute. Prin urmare, studiile ulterioare sunt necesare pentru a
identifica tipurile de celule implicate in sinteza de H,S dupa soc hemoragic.

Rezultatele contradictorii publicate in literatura, referitor la H,S ca factor ce influenteaza
contractilitatea muschiului vascular neted cat si gradul de confuzie a provenit din diversitatea
paturilor vasculare si a vaselor studiate, preparate in vivo vs in vitro, preparate cu endoteliu
intact, endoteliu denudat in stari patologice si fiziologice. Majoritatea cercetarilor sugereaza ca
H.S exercitd proprietati vasodilatatoare care pot fi endoteliu-dependente, dar si faptul ca atit
endoteliul cit si celulele musculare netede sunt capabile sa genereze cantitati de H,S. O schema
ipotetica care generalizeaza potentialele mecanisme si interactiuni prin care H,S poate modifica
hiperpolarizarea celulei musculare netede (fig.1).

L-arginine L-cysteine endothelial
cells
NOS
NO | \ H,S "7 EDHFs
TP —SCC, cemP smooth muscle
| cell
PKG =—-=----- H,S CSE L-cysteine
¥ hyperpolarization =
K. KO

Figl.Efectul H,S asupra canalelor de K-ATP

Efectele metabolice ale H,S: inducerea anabiozei .Anabioza e un stare metabolica
asemanatoare hibernarii, cu cheltuieli reduse de energie, care permite speciilor nonhibernante sa
suporte stresul ambiant (precum schimbari extreme de temperatura sau lipsa de oxigen) [7,41].

S-a confirmat ca la soarece treaz, respiratic 80 ppm, H,S a cauzat o reducere a ratei
respiratorii si cardiace, precum si absorbtiei O, si producerii CO;, care au fost in final legate cu o
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micsorare a temperaturii corporale cu peste 2°C [8,41]. Efectele date au fost totalmente
reversibile dupa inlaturarea din organism a H,S, animalele prezentind apoi un comportament
absolut normal. Studiile ulterioare au confirmat observatiile, si autorii au demonstrat, utilizind
ecometria §1 ECG, ca scaderea debitului cardiac e datorata bradicardiei si corespunde unei
presiuni si unul volum sangvin nemodificate. Fenomenele fiziologice descrise s-au constatat
indiferent de temperatura corpului cercetat (27 sau 35°C) [49].

E remarcabil cd anestezia poate cel putin partial atenua efectele miocardiale ale H,S
inhalat.La un soarece ventilat mecanic, dotat cu un cateter conductor de presiune si volum in
ventriculul sting cu o rata a inhalarii H,S de 100ppm, s-a depistat hipotermie (27°C), dar
inhalarea H,S non-normotermic (38°C) a scazut debitul cardiac gratic scaderii frecventei
batailor, in timp ce volumul debitului, cit si parametrii functiei sistolice si diastolice au ramas
neafectate [4].

In conformitate cu conceptul ci reducerea controlati a cheltuielilor energetice celulare ar
permite o homeostaza a ATPlui si astfel un debit crescut in timpul starilor de soc are loc gratie
conservarii functiilor mitocondriale. Roth si c. [41] a demonstrat cd pretratamentul cu H,S
inhalat (150pm) pentru doar 20 minute, a prelungit considerabil viata fara efecte distrugitoare
aparente atat soarecilor expusi la hipoxie letala (5%0;) cat si sobolanilor cu hemoragie letala
(60% din volumul sangvin timp de 40 minute) [8]. E remarcabil ca efectul protector e
comparabil in cazul utilizarii H,S inhalat sau a unui singur bol intravenos de Na,S [9].
Administrarea sulfidului parenteral are o serie de avantaje (legeritatea administrarii, lipsa
pericolului inhalarii, etc) si in special, evita efectele iritante pentru plamini ale H,S-ului inhalat,
care poate apdra chiar si la concentratii joase de H,S inhalat. E de remarcat ca hipotermia nu e o
premisa a citoprotectiei de catre H,S in timpul hemoragiei. Donorul de H,S ( NaHS) a
imbunatatit hemodinamica, a atenuat acidoza metabolica, a redus stresul oxidativ si nitrosativ la
soarecii cu hemoragie controlati cu presiune sangvind de 40 mmHg [16]. In acelasi timp, la
porcinele sub anestezie si ventilare mecanica ce au suferit o ocluzie aortica tranzitorie, infuzia de
Na,S intravenos (donor de H,S) timp de peste 10 ore a redus frecventa cardiaca si debitul fara a
afecta puterea contractiei. S-a redus semnificativ absorbtia de O, producerea de CO, si
temperatura corpului. Efectul metabolic al H,S a coincis cu o atenuare a hiperlactatemiei legate
de reperfuzie, indicind o necesitate redusd pentru generarea anaerobd de ATP in perioada
ischemiei. S—a observat si o sensibilitate crescuta pentru noradrenalind, cu o functie cardiaca
marita, cit si un raspuns corespunzator vasomotor la stimularea cu catecolamina [44].

H,S - citoprotector in timpul ischemiei/reperfuziei.

Hipotermia este o procedura standard pentru facilitarea restabilirii neurologice dupd stop
cardiac si pentru restabilirea postoperatorie a functiilor organelor dupa chirurgie cardiaca si de
transplant. autori au investigat potentialul terapeutic al anabiozei induse de H,S prin ischemie-
reperfuzie. S-a dovedit ca H,O este capabil sa protejeze plaminii, ficatul, rinichii si, in special,
inima. H,S administrat anterior de reperfuzie, a limitat marimea infarctului si a conservat functia
ventriculului sting la soareci si porci. Aceste date au fost obtinute fard inducerea hipotermiei,
unde functiile mitocondriale pastrate isi asuma o importantd majora In citoprotectia H,S-indusa.

Evident, efectele antiinflamatorii si antiapoptotice de asemenea au contribuit la o functie
miocardicd crescutd dupa ischemie: tratamentul cu H,S a fost asociat cu o activitate redusa a
mieloperoxidazei mitocondriale si o absentd a cresterii nivelului de IL-lbeta, precum si o
inhibitie completa a rularii leucocitare indusa de trombina. S-a constatat ca H,S a exercitat efecte
antiapoptotice reducind expresia poli-ADP ribozo-polimerazei si a oncogenelor ce induc moartea
celulara.

Moartea celulara in timpul hipoxiei tisulare/ischemiei cu reoxigenarea brusca
ulterioara/reperfuzie este fundamentald in infarctul miocardic acut. In ultimii 20 de ani, au fost
depistati multipli mediatori endogeni cu rol cheie in determinarea raspunsurilor celulare la
ischemie/reperfuzie, meniti sd atenuieze procesele ireversibile soldate cu moartea celulara. Unii
din ei, administrati Tnainte de debutul ischemiei ("preconditionare") sau inainte de reperfuzie
("postconditionare") minimalizeaza prejudicile ireversibile [15].
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Date recente sugereazd cda H)S poate exercita actiuni de preconditfionare si
postconditionare citoprotective [17]. S-a aratat ca H,S ar putea fi generat endogen in inima ca
un regulator fiziologic de protejare a functiei cardiace. In inimile de sobolan supuse necrozei
induse de isoproterenol, H,S exogen a cauzat o reducere a mortalitatii si a imbunatatit functia
cardiaca [17,24]. S-au furnizat primele dovezi ca H,S exogen ar putea limita dimensiunea
infarctului indus de ischemie/reperfuzie in inima de sobolan - dependent de concentratie. A fost
demonstrat ca blocatorii canalelor K-ATP glibenclamida sau 5-hydroxydecanoatul de sodiu
(blocator selectiv al canalelor mitocondriale K-ATP) au atenuat efectul protector al NaHS,
sprijinind implicarea deschiderii canalelor K-ATP in mecanismul protector [6]. H,S-ul exogen
(33 mM) a redus incidenta si severitatea de ischemie/reperfuzie in aritmii in inimi izolate de
sobolan.

Dovezile revizuite de mai sus sugereazd cd H,S administrat exogen are functie de
protector. In preconditionare ischemicd, perioadele scurte de ischemie protejeazi tesutul
impotriva unui episod ulterior de ischemie/reperfuzie, prin generare de factori endogeni in
miocard (de exemplu, adenozina, bradikinina si peptide opioide).

Proliferarea celulelor musclare netede. Se mentioneaza influenta H,S in inhibitia
proliferarii celulelor musculare netede, prin promovarea apoptozei. S-diclofenacul, un nou
eliberarator de H,S, derivat de droguri non-antiinflamatoare nesteroidiene (NSAID), inhiba
proliferarea celulelor musculare netede aortice asociatd cu supravietuirea celulara scazuta si
apoptoza crescutd 1in vitro [3]. De asemenea a fost dovedit ca H,S produs endogen are efecte
pro-apoptotice in celulele musculare netede aortice umane prin supra-expresia de CSE [53]. In
celulele musculare netede aortice umane, a fost demonstrat ca H,S exogen induce apoptoza -
dependent de concentratie, prin activarea caii protein- Kinazei mitogen activate (MAPK;ERK1/2)
[52]. Aceasta vine in contadictie cu date expuse anterior, deoarece majoritatea dovezilor
favorizeaza activarea ERK ca semnal proliferativ/anti-apoptotic. Cu toate acestea, efectul
proapoptotic al lui H,S poate fi de importanta majord pentru prevenirea proliferarii celulare in
afectiuni, cum ar fi ateroscleroza, ocluzia grefei vasculare si hiperplazia neointimala care sa
conduca la restenozd dupa angioplastie.

Actiunile pro- si antiinflamatoare ale H,S In prezent, se atribuie un interes considerabil
rolului H,S ca mediator al inflamatiei. Majoritatea modelelor in vivo confirma faptul ca H,S este
un mediator pro-inflamator, favorizeaza raspunsul inflamator si stopeaza deteriorarea organelor
asociate cu sepsis [30]. S-a constatat ca intr-un plaman si ficat cu sepsis, DL-propargilglicina,
compusul inhibitor al CSE, atenueaza raspunsul inflamator, indicat printr-o reducere a activitatii
mieloperoxidazei (marker de infiltrare neutrofila). PAG a fost, de asemenea, capabil de a reduce
mortalitatea dupa ligatura cecald. Mecanismul prin care H,S exercitd aceste actiuni pro-
inflamatorii in vivo este neclar.

Datele obtinute in vitro sunt mult mai ambigue, dar pledeaza in favoarea actiunilor anti-
inflamatoare ale H,S. Donatori H,S s-au dovedit a inhiba aderenta leucocitelor indusa de aspirina
la endoteliul venulelor mezenterice de sobolan, in timp ce inhibitori ai sintezei de H,S au cauzat
o adeziune crescutd de leucocite. Expresia CSE de asemenea, este reglata de LPS si citokine pro-
inflamatorii, [36] care ar putea justifica cresterea productiei de H,S in timpul inflamatiei.
Supraproductiile de H,S in inflamatie pot fi ddunatoare prin majorarea raspunsului respectiv si
asocierea daunelor tesutului. S-a depistat ca neutrofilele fMLP-activate sunt capabile sa
converteasca non-enzimatic H,S la sulfit intr-un mod depenent de NADPH si SRO [31].
Concentratie crescuta de sulfit seric a fost observata la sobolanii tratati cu LPS si la pacientii cu
pneumonie [32]. Sulfitul este foarte toxic, in pofida faptului ca nivelul scazut are o importanta
actiune bactericida, stimuladnd producerea si eliberarea de SRO din neutrofile [27] si adeziunea
neutrofilelor la endoteliu [43]. Acesta poate reactiona cu peroxinitritul pentru a forma radicali
toxici de sulf [40]. H,S regleaza gene anti-inflamatorii si citoprotective, inclusiv hemoxigenaza
in celulele musculare netede pulmonare in vivo si in vitro [39].
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In concluzie, par sa fie paradoxale actiunile H,S in inflamatie: desi o mica crestere in
producerea de H,S imbunatateste apararea non-specifica, in exces poate duce la inflamarea si
deteriorarea tesutului.
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ASPECTE CONTEMPORANE iN STRUCTURA, SINTEZA SI PATOLOGIILE
COLAGENULUI
Tatiana Timercan, Leonid Lisii, Ala Ambros, Irina Gavrilita
Catedra Biochimie si Biochimie clinica USMF , N.Testemitanu”

Summary
Collagen — structure, synthesis, pathologies
Collagen is the main protein of connective tissue, making up about 25% to 35% of the
whole-body protein content. In muscle tissue it serves as a major component of endomysium.
Collagen constitutes 1% to 2% of muscle tissue, and accounts for 6% of the weight of strong,
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