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В огляді узагальнені новітні дані про сірковмісні газові сигнальні молекули (медіатори) : сірководень, 
діоксид сірки та полісульфіди. Описана їхня функціональна роль та участь у патогенезі захворювань. 
Наголошено на існуваннi тісного зв’язку між сірковмісними сигнальними молекулами, що утворю-
ють єдиний цикл, а також іншими газовими медіаторами – оксидом азоту і монооксидом вуглецю.
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Вчення про газові посередники передачі 
сигналу (газотрансмітери) набуває бурхли-
вого розвитку. Нині до газових сигнальних 
молекул (ГСМ) у людини і ссавців відносять 
щонайменше оксид азоту (NO) та пов’язані з 
ним активні форми кисню (АФК), монооксид 
вуглецю (CO), сірководень (H2S), діоксид 
сірки (SO2) та полісульфіди (H2Sn) [1]. ГСМ 
мають певні особливості, які відрізняють їх 
від звичайних негазових медіаторів, що де-
тально описано нами раніше [1,2].

Особливу групу трансмітерів становлять 
сірковмісні ГСМ: H2S, SO2 і H2Sn (таблиця), 
які тісно пов’язані між собою. Субстратом 
для синтезу таких є сірковмісні амінокис-
лоти і, найчастіше, L-цистеїн. Полісульфіди 
синтезуються з сірководню, а діоксид сірки 
є ангідридом сульфіту, що утворюється при 
окисненні H2S. Кінцевим продуктом окис-
нення останнього є сульфат, який мікрофлора 
кишечника може відновлювати до сірковод-
ню. Таким чином, в цілому організмі існує 
цикл H2S. У зв’язку з цим ми [1] висунули 
та обґрунтували гіпотезу, згідно з якою три 
сірковмісні ГСМ складають єдиний цикл, що 
подібний до такого оксиду азоту, описаного 
Реутовим [3]. В Україні опубліковано декілька 

змістовних оглядів, присвячених ролі сірковод-
ню як газової сигнальної молекули [4-7], де інші 
сірковмісні ГСМ не розглядаються.

1. Сигнальна функція сірководню
Сигнальну функцію сірководню як нейромо-
дулятора відкрили у 1996 р., коли було пока-
зано, що він сприяє індукції довготривалої 
потенціації (LTP – long-term potentiation) у 
гіпокампі щурів через підвищення активності 
NMDA (N-methyl D-aspartate) рецепторів [8].

Порівняно з О2, NO та СО сірководень 
має набагато вищу розчинність у воді [5,6,9]. 
У 100 мл води при 20оС розчиняється 413 
мг H2S, тоді як для інших названих газів ця 
величина є меншою ніж 10 мг [9]. У водних 
розчинах H2S дисоціює на Н+, HS- (аніон 
гідросульфіду) та S2- (аніон сульфіду). В 
умовах організму (37оС, рН 7,4) приблизно 
20 % розчиненого газу становить H2S, близь-
ко 80 % – HS-, а частка S2- менша ніж 1 % 
[9,10]. Молекулярна будова H2S подібна до 
такої Н2О. Однак на відміну від води він не 
проходить через водні канали (аквапорини) 
[11,12], а завдяки розчинності у ліпідах легко 
долає ліпідний бішар клітинних мембран [9]. 
Сульфід водню, подібно до інших ГСМ, є 
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токсичним газом. Його токсичність у 5 разів 
вища, ніж у СО і зумовлена насамперед галь-
муванням активності цитохром-с-оксидази і 
порушенням клітинного дихання [5,6]. 

Ендогенний H2S в організмі людини та 
тварин синтезується з сірковмісних амінокис-
лот, перш за все з L-цистеїну та його дисуль-
фідної форми – цистину. Синтез відбувається 
за участю ферментів цистатіонін-β-синтази 
(CBS), цистатіонін-γ-ліази (СSE) та 3-мер-
каптопіруватсульфуртрансферази (3MST) 
(див. табл.) [9,10,13]. Субстратом для син-
тезу H2S може бути також D-цистеїн. Син-
тез відбувається за допомогою ферменту 
D-аміноацидоксидази (DAO) разом з 3MST, 
переважно у нирках та мозочку і є у 80 разів 
більш продуктивним, ніж синтез з L-цистеїну 
[9,14]. Оскільки цистеїн може синтезуватись 
в організмі з метіоніну, то і синтез H2S може 
починатись з метіоніну [6,15].

Ферменти синтезу H2S наявні у багатьох 
органах і тканинах, відтак його біологічна 
дія дуже різноманітна. За думкою першовід-
кривача цієї ГСМ, головними ефектами H2S є 
нейромодуляція, регуляція судинного тонусу, 

цитопротекція, протизапальна дія, сенсінг 
(рецепція) кисню, ангіогенез і генерація 
енергії [9,10].

H2S є нейромодулятором і проявляє по-
тужну нейропротекторну дію [16]. Як було 
відмічено вище, він сприяє індукції довго-
тривалої потенціації в гіпокампі в результаті 
активації глутаматних рецепторів [8]. Цей 
ефект спряжений з Са2+-каналами і відіграє 
велику роль у процесах пам’яті та навчання 
[17]. Порушення продукції H2S спостеріга-
ються при нейродегенеративних захворюван-
нях (хворобах Альцгеймера і Паркінсона), а 
донори H2S справляють при цих хворобах 
терапевтичний ефект [18]. Донор сірководню 
NaHS зменшує ранні пошкодження мозку 
при субарахноїдальній кровотечі [19] і пору-
шеннях пам’яті та навчання при повторних 
судомах [20]. Інгаляції H2S у концентрації 80 
ppm гальмують розлади проникності гема-
то-енцефалічного бар’єра і розвиток набряку 
мозку, викликані зупинкою серця з наступним 
відновленням його роботи [21]. Захисну дію 
справляє у малих дозах H2S, у високих може 
показувати нейротоксичний ефект [22].
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Сірковмісні газові сигнальні молекули (газотрансмітери)

Назва Хімічна 
формула

Мол. 
маса

Ферменти синтезу Субстрат для 
синтезу

Сірководень
(сульфід водню)

H2S 34 Цистатіонін-β-синтаза (CBS)
Цистатіонін-γ-ліаза (CSE)
3-Меркаптопіруватсульфур-
трансфераза (3MST)
Цистеїнамінотрансфераза (САТ)
D-аміноацидоксидаза (DAO)

L-цистеїн
(цистин)

D-цистеїн

Полісульфіди  Н2Sn 2+32n Синтезуються за наявності О2
3-Меркаптопіруватсульфур-
трансфераза (3MST)

Н2S+Sn
Н2S+O2

.- 

Н2S+ NO 
3-меркапто- 
піруват

Діоксид 
сірки 

 SO2  64 Цистеїндіоксигеназа (СDO)
Аспартатамінотрансфераза (ААТ) 
Глутаматоксалоацетаттранс- аміназа (GOT)
Сульфідоксидаза
Тіосульфатредуктаза

L-цистеїн

Н2S
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Серцево-судинна система є важливим 
об’єктом дії H2S. Як і NO та СО, він розсла-
блює гладенькі м’язи судин і знижує арте-
ріальний тиск [4,5,13,23], водночас донори 
H2S зменшують кров’яний тиск і частоту 
серцевих скорочень [24]. Вазодилататорна 
дія сірководню показана на різних судинах, 
починаючи з ізольованої аорти і включаючи 
мезентеріальні артерії людини [25]. Релакса-
цію судин спричиняє H2S, що синтезується 
в гладеньком’язових і ендотеліальних кліти-
нах, а також у періадвентиціальній (перива-
скулярній) жировій тканині [23,26]. Механізм 
вазорелаксуючої дії H2S включає відкривання 
калієвих каналів, блокаду Са2+-каналів, під-
вищення продукції ендотелієм NO, ПГІ2 та 
EDHF (endothelium-derived hyperpolarizing 
factor) і зниження рН [13]. Взаємодіючи з NO 
сірководень бере участь у регуляції тонусу су-
дин [27,28]. На відміну від NO, що має тільки 
вазорелаксуючу дію, H2S може виявляти як 
судинорозширювальний, так і вазоконстрик-
тoрний ефекти [28]. Тому дія H2S на тонус 
судин є двофазною. У малих концентраціях 
(30 мкмоль/л) донор сірководню NaHS ви-
кликає чіткий вазоконстрикторний ефект, у 
високих (>100 мкмоль/л) - релаксувальний. 
Констрикторний ефект у малих концентра-
ціях здійснюється через гальмування eNOS 
і цАМФ шляху. Механізм вазодилататорно-
го ефекту є складним і включає утворення 
S-нітрозотіолів, відкривання КАТФ-каналів, 
зменшення вмісту АТФ і гальмування мета-
болізму, звільнення EDHF, утворення цГМФ, 
дію РКG (цГМФ-залежної протеїнкінази), 
відновне поглинення Са2+ та ін. [28]. 

H2S регулює також вміст реніну в плазмі 
крові та інгібує ангіотензинперетворюваль-
ний фермент АПФ (АСЕ), стимулює ангіо-
генез і гальмує розвиток атеросклерозу [13]. 
У разі активації ангіогенезу сірководень 
взаємодіє з NO. У цьому механізмі також 
важливе значення має посилення ангіоген-
них властивостей ендотеліальних клітин 
(проліферація, міграція, формування труб-
коподібних структур), підвищення експресії 

VEGF (факторa росту ендотелію судин) та 
використання низки сигнальних шляхів [28, 
29]. У взаємодії H2S з NO головну роль віді-
грає саме активація сірководнем сигналінгу 
NO в судинах [30]. Сірководень розширює 
судини, знижує артеріальний тиск, впливає 
на ангіогенез та проникність судин і гальмує 
розвиток атеросклерозу. Загалом він проявляє 
вазопротекторний ефект, зумовлений анти-
оксидантними, антиапоптичними, протиза-
пальними та вазоактивними властивостями 
[31]. Антиатеросклеротична дія H2S теж 
пов’язана з NO. В експерименті на мишах, 
у яких атеросклероз викликали «західною» 
дієтою (21 % жирів та 0,15 % холестерину), 
показано, що цей газотрансмітер підвищував 
концентрацію NO у плазмі крові і гальмував 
проліферацію гладеньком’язових клітин, 
причому ефект пов’язаний з S-нітрозилацією 
[32]. Отже, наразі розглядається питання про 
застосування H2S та його донорів для ліку-
вання атеросклерозу [33], а також системної 
і легеневої гіпертензії [34].

Крім вазопротекторного ефекту H2S та його 
донори спричиняють кардіопротекторну дію. 
Так, сірководень захищає кардіоміоцити від 
апоптозу при ішемічно-реперфузійному пошко-
дженні [35]. Донор H2S NaHS гальмує синтез 
прозапальних цитокінів і ураження міокарда 
при його гострій ішемії, а інгібітор синтезу сір-
ководню пропаргілгліцин – посилює ці проце-
си[36]. NaHS також справляє кардіопротекторну 
дію і при геморагічному шоку [37].

Істотний внесок у вивчення кардіопротек-
торної дії сірководню та ії механізмів зроби-
ли дослідники Інституту фізіології ім. О.О. 
Богомольця під керівництвом В.Ф. Сагача. 
Було показано кардіопротекторну дію H2S у 
разі гіпертензії та при порушенні кровопо-
стачання серця, а також установлено, що в 
механізмі цього захисного ефекту важливу 
роль відіграє гальмування сірководнем від-
кривання мітохондріальної пори [38-41]. Зо-
крема, попередник H2S L-цистеїн зменшував 
ішемічно-реперфузійні порушення функції 
серця [38]. Виявлено також підвищену чут-
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ливість мітохондріаьної пори у серці щурів 
зі спонтанною гіпертензією до Са2+ [42] і що 
донор сірководню NaHS та його попередник 
L-цистеїн пригнічували кальційіндуковане 
відкривання мітохондріальної пори у серці 
таких щурів [39]. У дослідах на ізольованих 
мітохондріях серця дорослих щурів показано, 
що NaHS дозозалежно зменшував швидкість 
споживання кисню і водночас викликав під-
вищення спряженості процесів окиснення 
та фосфорилювання. При цьому виявлено 
залучення КАТФ-каналів до механізму дії 
сірководню на мітохондріальні функції [43]. 

Низка досліджень присвячена дії H2S на 
серце старих щурів. Як і в дорослих тварин, 
сірководень in vivo та на ізольованих мітохон-
дріях старих щурів пригнічував індуковане 
кальцієм відкривання мітохондріальної пори 
[40]. З віком внутрішньомітохондріальні пули 
H2S і NO2

- серця та активність конститутивної 
NO-синтази зменшувалися. Введення пропар-
гілгліцину (інгібітора синтезу H2S) підвищує 
ці пули і активність ферменту синтезу NO та 
відновлює пригнічене з віком ендотелійза-
лежне розслаблення гладеньких м’язів аорти 
[44]. Встановлено, що введення пропаргіл-
гліцину старим щурам зменшує у 1,5 раза 
артеріальну та в 2,1 раза кінцеводіастолічну 
жорсткість міокарда [45]. Донор сірководню 
NaHS відновлював у старих щурів консти-
тутивний синтез NO та ендотелійзалежне 
розслаблення гладеньких м’язів аорти [46]. 
З віком у мітохондріях суттєво знижувався 
вміст H2S і розвивався оксидативний та ні-
трозативний стрес, що супроводжувалося 
зниженням індексу спряження сNOS і під-
вищенням чутливості мітохондріальної пори 
до Са2+ [47]. Загалом дослідження, проведені 
під керівництвом В.Ф.Сагача, переконливо 
свідчать не тільки про важливу роль H2S у 
регуляції діяльності серцево-судинної систе-
ми і його кардіопротекторну дію, але й тісний 
функціональний зв’язок між сірководнем та 
оксидом азоту.

Тромбоцити, як і стінка судин, продуку-
ють Н2S. В плані впливу cірководню на сер-

цево-судинну систему і розвиток атероскле-
розу та його ускладнень важливо зазначити, 
що Н2S так само як і NO та СО, гальмує 
активність тромбоцитів і справляє антитром-
ботичний ефект. Цей ефект медіює цАМФ і 
пов’язаний з підвищенням внутрішньоклі-
тинного вмісту Са2+ [48]. Антитромботичний 
ефект є частиною кардіопротекторної дії H2S 
(гальмування атеросклерозу та попередження 
інфаркту міокарда).

Чимало даних літератури присвячено 
впливу H2S на дихальну систему і його 
застосуванню для діагностики і лікування 
захворювань легень. Тут ми розглянемо 
лише декілька публікацій останніх років. 
Встановлено, що сірководень бере участь у 
центральній регуляції дихання [49] і сприяє 
релаксації периферичних бронхіол [50]. Він 
пом’якшує викликане ліпополісахаридом 
гостре пошкодження легень, зменшуючи 
оксидативно-нітрозативний стрес [51]. Кіль-
кість видиханого H2S може свідчити про тип 
запалення дихальних шляхів при хронічних 
обструктивних захворюваннях [52]. За участі 
октапептиду холецистокініну сірководень 
здійснює захисну протизапальну дію при 
розвитку гострих пошкоджень легень, ви-
кликаних ліпополісахаридом грамнегативних 
бактерій, і, на думку авторів, може бути пер-
спективним засобом їх профілактики та ліку-
вання [53]. Однак вдихання H2S у концентра-
ціях 2-10 ppm хворими на бронхіальну астму 
та інші захворювання дихальної системи 
не показало однозначних результатів. Тому 
автори вважають за необхідне продовжити 
дослідження [54]. Встановлено, що водні 
канали (аквапорини) беруть участь у роз-
витку багатьох захворювань [12 ]. Зокрема, 
сірководень може індукувати набряк легень, 
залучаючи водний канал аквапорин-5 [55 ].

Численні публікації присвячені ролі H2S у 
регуляції функцій травної системи та в пато-
генезі шлунко-кишкових та стоматологічних 
захворювань.

Так, показано, що сірководень контролює 
моторику і тонус судин шлунко-кишкового 
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тракту, забезпечує цілісність слизової обо-
лонки шлунка та кишечника (ульцеропро-
тективна дія), бере участь у медіації болю, 
імунних та запальних процесах. У порожнині 
рота патогенна мікрофлора продукує 

H2S та інші сірковмісні сполуки, які фор-
мують поганий запах з рота і пошкоджують 
тканини пародонта. Ендогенний сірководень 
навпаки, спричиняє пародонтопротекторну 
дію, що більш детально описано в опубліко-
ваному раніше огляді [56].

Важливе значення сульфід водню має та-
кож у нирках і сечовидільних шляхах. Як було 
сказано вище, нирки ефективно продукують 
H2S переважно з D-цистеїну [9, 14]. Сірково-
день регулює видільну функцію нирок, впли-
ваючи на клубочкову фільтрацію і гальмуючи 
транспортери натрію в клітинах канальців. Він 
діє на звільнення реніну юкстагломерулярними 
клітинами, модулюючи артеріальний тиск. 
Зміни вмісту H2S у нирках спостерігаються 
при багатьох захворюваннях цих органів, а у 
разі застосування донорів сірководню показа-
но виражений протекторний ефект, протиза-
пальна, антиоксидантна та антиапоптотична 
дія [57, 58]. H2S разом з NO регулює функцію 
верхнього і нижнього сечового тракту і віді-
грає вирішальну роль у релаксації гладеньких 
м’язів сечового міхура [59].

Разом з іншими газотрансмітерами (NO 
та СО) сірководень бере участь у регуляції 
діяльності репродуктивної системи. Ендоген-
ний сірководень, а також його донор, сприя-
ють дозріванню ооцитів свині [60]. Крім того, 
донор H2S захищає ці клітини від старіння 
та підвищує потенціал старих ооцитів [61]. 
NaHS перешкоджає передчасним пологам у 
мишей, викликаним внутрішньоочеревин-
ними ін’єкціямим ліпополісахариду. Цей 
протекторний ефект сірководню зумовлений 
пригніченням синтезу прозапальних цитокі-
нів у біометрії [62]. Ферменти синтезу H2S 
наявні в епітелії піхви. Встановлено, що він 
сприяє вагінальній лубрикації (змащуванню 
піхви) через вплив на транспорт К+ та Cl- ва-
гінальним епітелієм [63].

H2S викликає релаксацію гладеньких 
м’язів кавернозних тіл пеніса. Субстрат 
H2S-синтезу L-цистеїн та його донор NaHS 
викликають розслаблення кавернозних тіл 
у мишей. Цей ефект блокує інгібітор циста-
тіонін-γ-ліази пропаргілгліцин, а інгібітор 
NO-синтази посилює його [64]. Показано, що 
H2S і/або NH3 знижують рухливість сперма-
тозоїдів кабана in vitro та мишей in vivo. Цей 
ефект здійснюється порушенням багатьох 
сигнальних шляхів [65]. 

Ферменти синтезу сірководню наявні 
також у печінці. Через продукцію H2S вони 
регулюють функцію цього органа, зокрема 
впливають на метаболізм глюкози, чутливість 
до інсуліну, біогенез мітохондрій тощо. По-
рушення метаболізму H2S спостерігають при 
багатьох захворюваннях печінки, зокрема при 
її фіброзі та цирозі [66]. H2S гальмує гостру 
гепатотоксичність при отруєнні ураном за 
допомогою антиоксидантної та антиапопто-
тичної його дії [67]. Крім того, сірководень 
регулює кровообіг у печінці [68].

Все вищевикладене свідчить про пер-
спективи використання H2S та модуляторів 
його синтезу для лікування захворювань. Сам 
сірководень давно застосовується, як прави-
ло, в санаторно-курортних умовах у вигляді 
сульфідних ванн для поліпшення локального 
кровообігу, активації трофічного забезпе-
чення процесів регенерації та відновлення 
фізіологічного стану організму загалом [4]. 
Перспективним є використання модулято-
рів його синтезу, які можна поділити на: 1) 
агенти, що підвищують вміст H2S у тканинах 
(неорганічні та органічні донори, субстрати 
для синтезу H2S ферментами та їхні дери-
вати, ліки, що звільнюють H2S, агенти, що 
містять кофактори, активатори та ферменти 
синтезу H2S; 2) агенти, що знижують вміст 
H2S у тканинах (специфічні та неспецифічні 
інгібітори ферментів його синтезу); 3) агенти 
з невідомою точно дією на метаболізм H2S 
(деякі медичні препарати). Показано, що 
комплекси вітамінів-мікроелементів та мі-
кроелементів містять кофактори і активатори 
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ферментів синтезу H2S і можуть створити 
багатообіцяльний підхід для корекції вмісту 
сірководню в тканинах [7].

2. Газова сигнальна молекула діоксид сірки
Ще одним членом родини газотрансмітерів є 
SO2 – діоксид сірки (сірчистий ангідрид) [15]. 
Він є безбарвним газом з різким їдким запахом. 
Згущається у безбарвну рідину при -10,5оС. 
При розчиненні у воді утворює сірчисту (суль-
фітну) кислоту. Як і інші газотрансмітери, є 
токсичним газом. Тривалий час був відомий 
лише як полютант, що забруднює середови-
ще. При вдиханні викликає кашель, нежить, 
сльозотечу, відчуття сухості в горлі. Його 
токсична дія включає окиснювальний ефект, 
пошкодження ДНК і розвиток запалення. Від-
криття його ендогенної продукції у ссавців 
виявило «друге обличчя» SO2 його протек-
торну дію – антиоксидантну, протизапальну, 
антигіпертензивну та антиатерогенну [69].

Як і H2S, діоксид сірки добре розчинний у 
воді. В умовах організму, в плазмі крові, роз-
чинений SO2 перетворюється в свої деривати, 
бісульфіт (NaHSO3) та сульфіт (Na2SO3) у 
співвідношенні 1:3 [15]. Перше повідомлен-
ня про те, що ендогенно продукований SO2 
виконує функції газотрансмітера надруковано 
у 2006 р. [70]. Автори засвідчили, що діоксид 
сірки, як і його деривати і подібно до NO, 
CO i H2S можуть знижувати кров’яний тиск, 
змінювати ритм серця, брати участь у запаль-
них реакціях та виявляти іншу біоактивність. 
Також вони пишуть про ендогенну продукцію 
SO2 у серцево-судинній системі та про його 
вазорелаксувальну дію [71].

Ендогенний діоксид сірки синтезується 
в багатьох органах і тканинах. Субстратом 
для його синтезу є сірковмісні амінокисло-
ти, перш за все L-цистеїн, який під впливом 
цистеїндіоксигенази (СDO) окиснюється в 
L-цистеїнсульфінат. Останній під дією аспар-
татамінотрансферази (ААТ) через трансаміну-
вання перетворюється в β-сульфінілпіруват, 
який далі спонтанно розпадається на піруват 
і SO2. Утворений діоксид сірки далі може гід-

руватися у іони бісульфіту (НSO3
-) і сульфіту 

(SО3
2-), а насамкінець окиснюватися сульфі-

токсидазою в сульфат, котрий виділяється з 
сечею [72,73]. За новітніми даними [73] cхема 
синтезу SO2 і його подальшого метаболізму 
(без бокових відгалужень) виглядає таким 
чином: 

L-цистеїн + О2 → L-цистеїнсульфінат → 
β-сульфінілпіруват → SO2 +Н2О → HSO3

-/
SO3

2-
 + O2 → SO4

2- .
SO2 може синтезуватися у ссавців з 

L-цистеїну також під впливом ферменту 
глутаматоксалоацетаттрансамінази (GОТ) 
[74]. Вище ми згадували, що L-цистеїн 
може синтезуватися з метіоніну. Наведено 
розгорнуту схему утворення і метаболізму 
SO2, починаючи з метіоніну, проміжними 
продуктами гомоцистеїном та L-цистеїном і 
синтезом і перетвореннями сірководню, який 
подібно до SO2 окиснюється до сульфату [15]. 
Ця схема узгоджується з висунутою нами 
гіпотезою [1] про єдність метаболізму трьох 
сірковмісних ГСМ і утворення єдиного циклу. 
У цьому ж контексті цікаво, що в активова-
них нейтрофілах H2S може окиснюватися до 
тіосульфату (під впливом сульфідоксидази), 
а далі перетворюватися у SO2 (ферментами 
тіосульфатсульфуртрансферазою або тіосуль-
фатредуктазою [15].

Ферменти синтезу SO2 AAT i CDO наявні 
у багатьох органах і тканинах ссавців, тому 
його біологічна дія є досить різноманітною. 
Проте найкраще вивчена регуляторна дія SO2 
на серцево-судинну систему та його роль у 
патогенезі кардіопульмональних хвороб. По-
казано, що відтворення легеневої гіпертензії 
у щурів супроводжується підвищенням від-
сотка мускуляризованих артерій, зниженням 
концентрації SO2, активності ААТ та експресії 
мРНК і білка цього ферменту у тканині ле-
гень. Донор SO2 частково запобігає легеневій 
гіпертензії, зменшує мускуляризацію артерій 
і підвищує продукцію Н2S та експресію фер-
ментів його синтезу в тканині легень [75]. 
Деривати SO2 (Na2SO3/NaHSO3) посилюють 
вазорелаксацію і знижують артеріальний 
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тиск у щурів зі спонтанною гіпертензією, 
а інгібітор NO L-NAME зменшує цей вазо-
релаксивний ефект [76]. У таких щурів, а 
також при легеневій гіпертензії змінюються 
інгібована діоксидом сірки проліферація 
гладеньком’язових клітин та структурне ре-
моделювання судин [73]. Зокрема, при пуль-
мональній гіпертензії SO2 захищає легеневу 
артерію від накопичення колагену [77]. Він 
також захищає судини від кальцифікації, 
викликаної in vivo вітаміном D3, чи in vitro 
хлоридом кальцію [78].

При пошкоджені легень у щурів у разі 
ішемії-реперфузії кінцівок достовірно знижу-
ється вміст SO2 і активність ферменту синтезу 
SO2 GOT у плазмі крові. Донори SO2 Na2SO3/ 
NaHSO3 попереджують пошкодження легень 
у тварин, а інгібітор GOT гідроксамат поси-
лює його [74]. При гострому пошкоджені ле-
гень олеїновою кислотою також зменшується 
ендогенна продукція SO2, але збільшується 
генерація реактивних форм кисню. Підви-
щення вмісту SO2 захищає від оксидативно-
го стресу і запобігає пошкодженню легень. 
Чіткий антиоксидантний ефект SO2 показано 
також у дослідах in vitro на клітинах альве-
олярного епітелію людини, що оброблені 
олеїновою кислотою [79]. Однак за певних 
умов SO2 (як і Н2S та Н2Sn) може здійснювати 
і прооксидантну дію [80,81].

Як і сірководень, SO2 діє протективно та-
кож на міокард. При пошкодженні міокарда 
щурів β-адреноміметиком ізопротеренолом 
гальмується синтез SO2, знижується функція 
серця, підвищується концентрація каспази-12 
у міокарді та апоптоз міокардіоцитів, а вве-
дення донора SO2 гальмує ці порушення [82]. 
Дія ангіотензину ІІ викликала у мишей гі-
пертензію, гіпертрофію міокарда і автофагію 
міокардіоцитів, а також зниження вмісту ен-
догенного SO2 і активності ААТ. Застосування 
донора SO2 послаблювало ці порушення [83].

При експериментальному атеросклерозі у 
щурів порушувався обмін ліпідів, зменшува-
лися продукція SO2 у плазмі крові, активність 
ААТ в аорті, гальмувалась активність глутаті-

онпероксидази і супероксиддисмутази, збіль-
шувався вміст малонового діальдегіду, NO та 
активність iNOS у плазмі. Введення тваринам 
донора SO2 зменшувало атеросклеротичні 
порушення, підвищувало активність анти-
оксидантних ферментів і синтез H2S у аорті 
та активувало NO/NOS-шлях [84]. Показано 
також, що як екзогенний, так і ендогенний 
SO2 гальмує проліферацію гладеньком’язових 
клітин судин, характерну для атеросклерозу, 
через суппресію Erk/MAPK-шляху [85].

SO2 залучений також у патогенез нейроло-
гічних розладів. При відтворенні гарячкових 
судом у щурів у плазмі й гіпокампі підвищу-
ється концентрація ендогенного SO2 , актив-
ність ААТ1 та ААТ2 і посилюється апоптоз 
нейронів гіпокампа. Попереднє введення 
тваринам діоксиду сірки у малих дозах (1-
10 мкмоль/кг) пригнічувало пошкодження і 
апоптоз нейронів, а у високих дозах SO2 (100 
мкмоль/кг), як і гальмування ААТ, посилю-
вали їх [86].

3. Сигнальна функція полісульфідів
Полісульфіди (персульфіди) як ГСМ іден-
тифіковані в останні роки [9,10,87]. Вони син-
тезуються з сірководню за наявності кисню:
2nH2S + ½(2n-1)O2 →

 H2S2n + (2n-1)H2O [87]. 
Як сказано вище, в умовах організму 

(37оС, рН ≈ 7,4), приблизно 80 % розчиненого 
Н2S існує у вигляді НS-. Останній також реа-
гує з сіркою So і продукує полісульфіди. Вони 
можуть утворюватися також через взаємодію 
Н2S з активними формами кисню, зокрема з 
супероксидним аніоном [88] та з NO [89,90]. 
У результаті взаємодії з NO відбувається 
каскад хімічних реакцій і утворюються три 
продукти: нітрозоперсульфід (SSNO-), полі-
сульфіди (H2Sn) та динітрозосульфіт (N-ні-
трозогідроксиламін-N-сульфонат). Крім того, 
H2Sn можуть синтезуватися з 3-меркаптопі-
рувату за допомогою 3MST [90,91]. 

Число атомів сірки (n) в Н2Sn може сягати 
8, після чого молекули сірки циклізуються 
і відділяються від полісульфідів [9,87]. На 
відміну від Н2S полісульфіди у фізіологічних 
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умовах не існують у вигляді газу, а розчиня-
ються у воді і дисоціюють на Н+ та НSn

- [9].
Сигнальна (медіаторна) функція полі-

сульфідів, як і Н2S, є досить широкою, але 
найкраще вивчена у нервовій та серцево-су-
динній системі. Саме при дослідженні впливу 
Н2S на астроцити було встановлено, що три- і 
тетрасульфіди (Na2S3 та Na2S4 ; натрієві солі 
Н2S3 і H2S4 ) викликають сильніший вхід Са2+ 
в ці клітини, ніж NaHS (натрієва сіль Н2S). 
Показано, що напівмаксимальна ефективна 
концентрація (ЕС50) Na2S3 індукує вхід Са2+ 

в астроцити в 1000 разів сильніше, ніж така 
NaHS [9,87]. Недарма відкриття могутньої 
сигнальної функції полісульфідів навело на 
думку, що низка описаних раніше ефектів Н2S 
дійсно зумовлені сильнішою дією Н2Sn [90]. 
Більше того, вважають, що атом сірки у зв’я-
заному стані (сірка сульфану) є унікальним 
елементом, залученим у фізіологічні функції 
ссавців. Зокрема, полісульфіди є типовою 
формою зв’язаної сірки у системі редоксре-
гуляції [92]. Зв’язана сірка сульфану інкорпо-
рується в білки як персульфід чи полісульфід, 
які звільнюють Н2S в умовах відновлення [9]. 
Утворення Н2S з полісульфідів теж свідчить 
на користь нашої [1] гіпотези про циклічні 
взаємозв’язки трьох сірковмісних ГСМ.

Cтосовно механізму підвищення входу 
Са2+ полісульфідами показано, що він пов’я-
заний з активацією TRPA1 (transient receptor 
potential ankyrin1)-каналів в астроцитах і 
гальмується їх селективними інгібіторами 
[10,87]. Крім того, Н2Sn полегшують трансло-
кацію Nrf2 (ядерного еритроїд 2-пов’язаного 
фактора) в ядро клітин і пригнічують актив-
ність гомолога фосфатази й тензину PTEN 
сульфгідруванням залишків цистеїну [10]. 

Концентрація ендогенних полісульфідів 
з різним числом атомів сірки у мозковій 
тканині становить близько 20 мкмоль/л [9]. 
Водночас в організм можуть надходити з 
їжею органічні полісульфіди і здійснювати, 
аналогічну ендогенним сполукам. Це стосу-
ється, зокрема полісульфідів часнику [80,93]. 

Полісульфіди виконують нейро- і карді-

опротективну функцію. Дослідження на клі-
тинах мишачої нейробластоми показало, що 
Н2Sn захищають ці клітини від пошкодження 
оксидантом t-бутилгідропероксидом. Цей 
протекторний ефект пов’язаний з фосфори-
люванням ядерного фактора Nrf2 [94]. Разом 
з нейропротекторною дією вони можуть 
також викликати гострий біль, активуючи 
ноціцептивні TRPA1-канали в сенсорних 
нейронах [95]. 

Полісульфіди справляють виражену дію 
на серцево-судинну систему. Їх донори кри-
тично підвищують проникність ендотелію 
для альбуміну, що свідчить про їх важливу 
роль у регуляції функції ендотеліального 
бар’єра [96]. Донор трисульфіду Na2S3 ви-
кликає звільнення серотоніну з епітеліоїдних 
клітин аорти курчат. Цей ефект здійснюється 
через TRPA1-канали і виражено пригнічу-
ється видаленням екстрацелюлярного Са2+ 

[97]. Н2Sn як і Н2S справляють чіткий вазо-
релаксивний і кардіопротекторний ефекти, 
значною мірою зумовлений їхньою взає-
модією з оксидом азоту [10]. У результаті 
взаємодії синтезуються нітрозоперсульфід 
(SSNO-), полісульфіди і динітрозосульфіт, 
а також активується гуанілілциклаза [89]. 
Полісульфіди, що утворилися, активують 
протеїнкіназу G, а взаємодія Н2S і NO призво-
дить до утворення нітроксилу (HNO), який є 
сильним вазорелаксантом [98]. Біологічною 
мішенню нітрозоперсульфіду є редокс-си-
стема Keap-1/Nrf2, яка відіграє велику роль 
у сенсінгу клітин та адаптивних процесах 
[99]. Кардіопротекторний ефект справляють 
також органічні полісульфіди часнику [93], 
які діють у клітинах як антиоксиданти [80]. 
Діалілтрисульфід з часнику захищає міокард 
при ішемії через збереження ендогенного Н2S і 
підвищення біодоступності NO [100].

Таким чином, сірковмісні, а також усі 
ГСМ тісно пов’язані між собою. Всі вони 
розширюють судини, знижують артеріальний 
тиск, гальмують активність тромбоцитів і 
тромбоутворення, розвиток атеросклерозу 
та ішемічної хвороби серця, справляють 
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нейротропну і нейропротекторну дію. Зв’язок 
між ними і циклічні перетворення слугують 
для депонування окремих ГСМ і балансуван-
ня кінцевого фізіологічного ефекту їхньої 
колективної («соціальної») дії. Відкриття 
нових сірковмісних ГСМ та вивчення їх ролі 
у патогенезі патологічних процесів збільшує 
можливості лікування і профілактики захво-
рювань у разі застосування самих сигнальних 
молекул, їхніх донорів, попередників та ін-
гібіторів, а також через модуляцію їх синтезу.
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СЕРОСОДЕРЖАЩИЕ ГАЗОВЫЕ  
СИГНАЛЬНЫЕ МОЛЕКУЛЫ

В обзоре обобщены новейшие данные о серосодержащих 
газовых сигнальних молекулах (медиаторах) – серово-
дороде, диоксиде серы и полисульфидах. Описана их 
функциональная роль и участие в патогенезе заболеваний. 
Подчеркнуто существование тесной связи между серо-
содержащими сигнальными молекулами, образующими 
единый цикл, а также с другими газовыми медиаторами - 
оксидом азота и монооксидом углерода. Ключевые слова: 
сероводород; диоксид серы; полисульфиды; физиологиче-
ское действие; роль в патогенезе заболеваний. 
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SULFUR-CONTAINING GASEOUS 
SIGNALING MOLECULES

Latest data about sulfur-containing gaseous signaling mol-
ecules (mediators) –hydrogen sulfide, sulfur dioxide and 
polysulfides are briefed in this review. Their functional role and 
involvement in the pathogenesis of diseases are described. The 
existence of tight connections between three sulfur-containing 
signaling molecules, that form the united cycle, and also with 
other gaseous signaling molecules – nitric oxide and carbon 
monoxide is accentuated.
Key words: hydrogen sulfide; sulfur dioxide; polysulfides; 
functional action; role in the pathogenesis of diseases.
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