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Sulfan jako signální molekula 

 
 

Souhrn 

 

Cílem této práce je shrnout poznatky o produkci a funkci sulfanu, a to zejména 

v jednotlivých orgánových soustavách. Práce se rovněž zabývá možnými látkami, ze kterých 

může sulfan vznikat, ať již cestou přírodní, či syntetickou. Práce má za cíl popsat fyziologický 

význam tohoto plynu, který byl v nedávné době začleněn do skupiny gasotransmiterů. Jsou 

zde zmíněny nejnovější poznatky o fungování sulfanu v orgánových soustavách savců. 

 

Klíčová slova: sulfan, produkce, prekurzor, soustava 
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Hydrogen Sulphide as a signaling molecule 

 
 

Summary 

 

The aim of this work is to summarize the knowledge about production and function of 

hydrogen sulphide especially in individual organ systems. It also deals with possible 

substances from which hydrogen sulphide can be formed, either naturally or synthetic. The 

thesis aims at identifying the physiological significance of this gas, which has recently been 

included in the group of gas transmiters. There are mentioned the latest findings on hydrogen 

sulphide functioning in mammalian organ systems. 

 

Keywords: hydrogen sulphide, production, prodrug, system  
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1 Úvod 

Sulfan (H2S) byl dlouhý čas považován pouze za toxickou sloučeninu, ovšem v nedávné 

době bylo zjištěno, že v nízkých koncentracích hraje důležitou roli při mnoha fyziologických 

procesech. Spolu s dalšími již dobře známými sloučeninami – oxidem dusnatým (NO) a 

oxidem uhelnatým (CO) - je plynným intracelulárním signálním přenašečem - 

gasotransmiterem. Produkce těchto gasotransmiterů není založena na složitých chemických 

procesech nebo na dodávkách z několika substrátů. Jejich jednoduchost jim dovoluje se 

pohybovat intra- i intercelulárně rychle a s krátkou odezvou. Nacházejí se ve všech orgánech, 

buňkách a různých intracelulárních organelách ve významných množstvích. Každý z nich 

pozitivně či negativně ovlivňuje koncentraci a další vlastnosti těch ostatních (Olas, 2014).  

1.1 Fyzikálně – chemické vlastnosti 

Sulfan je bezbarvý, hořlavý, toxický plyn se silným zápachem po zkažených vejcích. Je 

to malá lipofilní molekula, a proto může volně procházet buněčnými membránami. (Fukami 

et Kawabata, 2015). Je to slabá kyselina rozpustná ve vodě (až 80 mmol/l při 37°C) i v tucích. 

Existuje převážně ve dvou formách – jako neutrální molekula H2S (méně než 20%) a 

v iontové podobě HS-. Iont S2- je minoritní částí vzhledem k vysoké disociační konstantě. 

Ačkoli je sulfan dobře rozpustný ve vodě, v roztoku je stále velmi nestabilní. Snadno oxiduje 

v přítomnosti kyslíku. Další komplikace při experimentech navíc způsobuje těkavost sulfanu. 

Jeho koncentrace klesá tak rapidně, že její přesné změření je na tomto poli velkou výzvou 

(Zheng et al., 2015). 

1.2 Funkce sulfanu 

Fyziologické účinky sulfanu byly poprvé prokázány v roce 1996 (Abe et Kimura, 1996).  

Jako plynná signální molekula sulfan volně difunduje buněčnými membránami nezávisle na 

receptoru a aktivuje různé buněčné cíle, čímž vytváří mnoho různých biologických účinků (od 

cytotoxických účinků po cytoprotektivní činnost). Tyto odlišné schopnosti dělají sulfan 

atraktivním farmakologickým činidlem pro léčbu různých chorobných stavů.  

Sulfan reguluje buněčný cyklus, apoptózu a oxidační stres (Olas, 2014). Mnoho studií 

prokázalo účast sulfanu při různých fyziologických i patologických dějích zahrnujících 

regulaci oxidativního stresu odstraňováním reaktivních kyslíkových skupin, horečku, 

vazodilataci a přežití neuronů (Predmore et al., 2012). Stimuluje draslíkové kanály citlivé na 

ATP (KATP) ve vaskulárních hladkosvalových buňkách, neuronech, kardiomycetech a 
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pankreatických β buňkách a rovněž může měnit aktivitu jiných draslíkových kanálů, 

intracelulární pH, fosfodiesterázovou činnost a TRP kanálů senzorických nervů. (Dunn et al., 

2016). Může navíc reagovat s kyslíkovými nebo dusíkatými skupinami, kde omezuje jejich 

toxické působení a také zároveň zeslabuje jejich fyziologické funkce (Łowicka et Bełtowski, 

2007).  

Sulfan se účastní regulace cévního tonu, kontrakcí myokardu, neurotransmise a sekrece 

inzulínu. Jeho nedostatek byl pozorován na různých zvířecích modelech při arteriální i 

pulmonální hypertenzi, Alzheimerově chorobě, zraněních žaludeční sliznice a cirhóze jater. 

Na druhou stranu může nadbytečná produkce sulfanu přispět k patogenezi zánětlivých 

onemocnění, septickému šoku, mozkové mrtvici a mentální retardaci u pacientů s Downovým 

syndromem. V těchto případech tedy může mít snížení produkce sulfanu léčebný účinek 

(Łowicka et Bełtowski, 2007).  

Byl popsán ochranný účinek na neuronální buňky a také aktivace primárně aferentních 

neuronů rozpustným sulfanem, což dává do úvahy sulfan jako nový neurotransmiter (Chen et 

al., 2015). Opravdu vysoké koncentrace sulfanu inhibují synaptické přenosy v hipokampu. 

Fyziologické koncentrace sulfanu zvyšují produkci cAMP v primárních kulturách mozkových 

buněk, neuronální a gliálních buněčných liniích (Kimura, 2000). Bylo také zjištěno, že sulfan 

má ochrannou funkci pro neurony od oxidačního stresu, kdy usnadňuje produkci glutathionu, 

hlavního intracelulárního antioxidantu, a vyplachuje reaktivní kyslíkové skupiny (ROS) 

v mitochondriích.  

Sulfan produkovaný enzymem CSE v hrudní aortě, portální žíle a v kyčelníku společně 

s NO uvolňuje tuto hladkou svalovinu. Navíc nitrosothiolové sloučeniny (NOSH), které jsou 

produkované v endoteliálních buňkách lidské pupeční žíly (HUVEC, human umbilical vein 

endothelial cells) a uvolňují NO a sulfan, mají potenciální protirakovinné a protizánětlivé 

účinky (Kimura, 2014).  

V sítnici sulfan ochraňuje fotoreceptorové buňky od světlem vyvolané degenerace tím, 

že potlačuje nadměrné převýšení intracelulární koncentrace Ca2+. Sulfan rovněž reguluje stres 

endoplazmatického retikula a umožňuje v jádře navzájem regulovat transkripci genů pro 

antioxidanty a antiapoptózu (Mikami et al., 2011). 

Sulfan také inhibuje rozvoj rakoviny v různých stádiích a sulfanové donory jsou 

cytotoxické pro lidské rakovinné buňky (Lee et al., 2011). Rovněž vyvolávají zastavení 

buněčného cyklu v G2/M fázi a podněcují apoptózu, avšak nepodporují přežití normálních 

lidských buněk. Několik nedávných studií ukázalo, že sulfan uvolňující NSAIDs vykazují 

zlepšené chemopreventivní účinky na rakovinné buňky, zatímco NSAIDs sulfan neuvolňující 
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žádné takové příznivé účinky neposkytují (Chattopadhyay et al., 2012). Naproti tomu je CBS 

obsažen ve vyšší míře v kolorektálních a vaječníkových rakovinných buňkách, kde se sulfan 

podílí na podpoře buněčné bioenergetiky, proliferace a migrace (Szabo et al., 2013). V těchto 

rakovinných buňkách by potlačení aktivity CBS mohlo být využito jako potencionální terapie. 

Sulfan je rovněž úzce spojený s vývojem kostry a kostí. Oxidativní poškození je 

významným přispěvatelem k morfologickým a funkčním změnám ve vývoji osteoporózy (Lee 

et al., 2013). Sulfan byl ověřen jako potencionální terapeutické činidlo pro léčbu 

periodontálních a zánětlivých nemocí kostí. Sulfan má vždy dvojí ochranný účinek při 

remodelaci kostí - nejenom že inhibuje kostní absorpci osteoklastických buněk, ale rovněž 

vytváří více kostních formací osteoblastických buněk (Liu et al., 2014).  

Bylo také dokázáno, že nízké koncentrace sulfanu zvyšují účinek hladkosvalové 

relaxace způsobené NO až 13 krát. Ostatní thioly, včetně endogenních látek jako cystein a 

glutathion, neuvolňují hladké svalstvo samy o sobě a nemají synergické účinky s NO. Tato 

pozorování naznačují, že účinek synergické relaxace s NO na hladké svalstvo je specifický 

pro sulfan (Hosoki et al., 1997).  

1.3 Produkce sulfanu 

Celkový objem sulfanu v těle v jakémkoli okamžiku je dynamický a může pocházet 

z rozdílných zdrojů. Sulfan je produkován endogenně určitými enzymy savčího těla a hraje 

rozhodující roli v nervové, kardiovaskulární, gastrointestinální, močové a endokrinní soustavě 

(Fukami et Kawabata, 2015). Játra jsou dokumentována jako producent většiny endogenního 

sulfanu, ledviny produkují rovněž významné množství. Produkce sulfanu v ostatních 

orgánech je relativně velmi malá. Kromě orgánově specifických rozdílů v produkci sulfanu 

byly zjištěny také specifické rozdíly v rámci jeho produkce. Mimoto lidská dieta, která je 

bohatá na organické sloučeniny obsahující síru například z česneku, cibule, pórku a pažitky, 

byla označena za přispívající ke zvýšení objemu sulfanu a má významný vliv na metabolický 

stav a hypertenzi (Veeranki et Tyagi, 2014).  

Hlavním způsobem produkce sulfanu v savčích buňkách je cesta enzymatická. Enzymy 

využívají síru obsahující aminokyseliny cystein a homocystein jako substrát k produkci 

sulfanu v jedno- nebo několika krokovém procesu (Veeranki et Tyagi, 2014). Stěžejní čtyři 

enzymy pro výrobu sulfanu jsou cystathionin-γ-lyáza (CSE), cystathionin-β-syntáza (CBS) a 

3-merkaptopyruvát sulfurtransferáza (3-MST) v kombinaci s cystein aminotransferázou 

(CAT), které zajišťují tři odlišné cesty pro konverzi L-cysteinu na H2S (Fukami et Kawabata, 
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2015). CSE a CAT jsou regulovány ionty Ca2+. Při stabilně nízké intracelulární koncentraci 

Ca2+ produkují sulfan CSE a 3MST. Při zvýšení této koncentrace ve stimulovaných buňkách 

se produkce sulfanu těmito enzymy snižuje (Kimura, 2014).  

Nedávno byla identifikována čtvrtá cesta, kdy je sulfan produkován z D-cysteinu 

pomocí enzymů D-aminoacidoxidázy (DAO) a 3MST. Hlavním místem tohoto děje je 

mozeček (cerebellum) a ledviny. Tento způsob je 80 krát účinnější než produkce sulfanu z L-

cysteinu v ledvinách a podávání D-cysteinu myším zmírňuje ischemické poškození ledvin 

účinněji než podávání L-cysteinu. Tyto výsledky ukazují, že D-cystein by mohl být používán 

k léčbě ledvinových onemocnění nebo dokonce zvýšit úspěšnost transplantací ledvin (Kimura, 

2014).  

Výroba enzymů k tvorbě H2S může být specifická vzhledem ke tkáni, jelikož CBS je 

vysoce exprimován v hipokampu a mozečku v centrální nervové soustavě a CSE je daleko 

více obsažen v buňkách cév hladkého svalstva a buňkách endoteliálních, v játrech a 

ledvinách. Nicméně nedávné studie prokázaly CSE také v buňkách mikroglií, v páteřní míše a 

granulárních neuronech mozečku (Munaron et al., 2012). Enzymy CBS a CSE jsou prokázány 

v cytoplasmě, 3MST je lokalizován hlavně v mitochondriích, ačkoli malé množství tohoto 

enzymu může být také přítomno v cytosolu (Veeranki et Tyagi, 2014). 

Vedle endogenní produkce je používán exogenní sulfan při různých experimentech na 

zvířatech. Protože klasická forma inhalace je stále ztížena toxickými účinky na přítomné 

osoby, byly vyvinuty sulfidové soli jako hydrogensulfid sodný (NaHS) a sulfid sodný (Na2S), 

které fungují jako exogenní sulfanové donory. Tyto sloučeniny jsou široce používané jako 

rychle uvolňující sulfanové donory v různých experimentálních modelech nemocí (Caliendo 

et al., 2010; Kashfi et Olson, 2013). Bohužel nabízí krátkodobé uvolňování sulfanu a někdy 

nedosáhnou cíle, zejména v mitochondriích. Proto byly syntetizovány pomalu uvolňující 

sulfanové donory jako GYY4137, které nabízejí udržitelnější a déletrvající uvolňování 

sulfanu než sulfidové soli (Li et al., 2008). Dále byly označeny přírodní zdroje sulfanu jako 

od česneku odvozené polysulfidy, diallyl disulfid a diallyl sulfid, a jsou momentálně 

zkoumány při léčbě kardiovaskulárních stavů (Benavides et al., 2007; Ginter et Simko, 2010) 

 

Cystathionin beta syntáza (CBS), hemový protein závislý na pyridoxal-5´-fosfátu, 

může syntetizovat sulfan z L-cysteinu. Sulfan je vytvářen substitucí thiolové skupiny L-

cysteinu s různými thiolovými sloučeninami, aby vytvořil odpovídající thioeter. CBS je 

lokalizován hlavně v cytosolu (Kamoun, 2005). 
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Cystathionine γ lyáza (CSE), rovněž protein závislý na pyridoxal-5´-fosfátu, jehož 

aktivita je regulována nízkými hodnotami intracelulárního vápníku. CSE hydrolyzuje L-

cystein za vzniku sulfanu, pyruvátu a amoniových iontů (Dunn et al., 2016). 

3-merkaptopyruvát sulfurtransferáza (MST) – aktivitu lze detekovat 

v mitochondriích (Koj et al., 1975; Ubuka et al., 1977) a cytosolových frakcích v krysích 

játrech a ledvinách (Nagahara et al., 1998; Ogasawara et al., 1994). MST, enzym závislý na 

zinku, je lokalizován převážně v epitelu proximálního tubulu ledvin, pericentrálních 

hepatocytech v játrech, srdečních buňkách v srdci a neurogliálních buňkách v mozku 

(Nagahara et al., 1998). V mitochondriích může MST vytvářet sulfan z 3-merkaptopyruvátu 

nebo převádí jeho síru na siřičitan, který potom vytváří thiosulfát (Kamoun, 2005). 

1.3.1 Enzymatický způsob produkce sulfanu z L-cysteinu 

Prvním způsobem tvorby sulfanu je hydrolýza L-cysteinu cystathioninem-β-syntázou 

(CBS), tímto způsobem vzniká stejné množství H2S a L-serinu. Tato reakce je vratná při nízké 

koncentraci cysteinu nebo během fetálního vývoje.  

Druhý způsob: dvě molekuly L-cysteinu podstoupí dimerizaci a vytvoří L-cystein, který 

je přeměněn na thiocystein, pyruvát a NH3 pomocí cystathionin-γ-lyázy (CSE). Thiocystein 

může potom reagovat dvěma způsoby – CSE katalyzuje reakci thiocysteinu s dalším thiolem 

(R-SH) a vytvoří H2S, nebo neenzymatickou cestou vytvoří cystein a H2S. 

Třetí způsob: cystein aminotransferáza (CAT) katalyzuje reakci L-cysteinu 

s ketokyselinou, vytvoří 3-merkaptopyruvát a aminokyselinu. 3-merkaptopyruvát je potom 

desulfurován 3-merkaptopyruvát sulfurtransferázou (MPST) a vytvoří H2S a pyruvát, nebo za 

přítomnosti siřičitanového aniontu vytvoří thiosulfát a pyruvát. V thiosulfátovém cyklu potom 

thiosulfát reaguje s redukovaným glutathionem za vzniku H2S, H2SO3 a oxidovaného 

glutathionu. (Li et al., 2009) Tato cesta se odehrává hlavně v mitochondriích (Bełtowski, 

2014).  

Dalším možným způsobem je přeměna L-cysteinu a siřičitanu za pomoci cystein lyázy 

na L-cysteát a H2S. (Li et al., 2009) 

Pro CBS, CAT, CSE a cystein lyázu je nutná přítomnost kofaktoru pyridoxal 5´- fosfátu 

(PPP, vitamin B6), MPST je oproti nim závislý na přítomnosti zinku. CBS a CSE jsou enzymy 

vyžadující PPP a jsou zřejmě odpovědné za většinu endogenní produkce sulfanu v savčích 

tkáních.  

L-cystein je široce používaný v experimentálních studiích ke zvýšení endogenní 

produkce sulfanu. Avšak L-cystein není jeho dobrým prekurzorem, protože je metabolizován 
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mnoha dalšími způsoby, jako je syntéza glutathionu, taurinu nebo oxidací na síran. Několik 

syntetických cysteinových derivátů jako S-propyl-cystein (SPC), S-allyl-cystein (SAC) a S-

propargyl-cystein (SPRC) je dobrými substráty pro CBS a CSE a jsou enzymaticky převáděny 

na sulfan. Navíc tyto sloučeniny posilují vyjádření CSE doposud neznámým mechanismem 

(Huang et al., 2013).  

Intraperitoneálně podávaný SPC, SAC nebo SPRC chrání krysí srdce před ligací 

vyvolanou ischemicko-reperfúzním onemocněním koronární arterie jak dokazuje snížená 

velikost infarktu, snížená úmrtnost a peroxidace lipidů. U SPRC byl také prokázán 

protirakovinný efekt in vitro i in vivo. Tato sloučenina redukuje růst tumoru u bezsrstých 

myší s přenesenými lidskými gastrickými rakovinnými buňkami SGC-7901 (Ma et al., 2011). 

SPRC podávaný po dobu 6 týdnů zlepšil myokardiální kontraktilitu, snížil apoptózu 

kardiomycetů a zlepšil aktivitu myokardiálních antioxidačních enzymů u krys se srdečním 

selháním vyvolaným infarktem myokardu (Huang et al., 2013). 

1.3.2 Enzymatický způsob produkce sulfanu z D-cysteinu 

Zatímco produkce sulfanu z D-cysteinu je optimální při pH 7,4, z L-cysteinu je to při 

pH 8,4. Aktivita je lokalizována na surovou mitochondriální frakci, která obsahuje ostatní 

organely, např. peroxizómy. Mitochondrie a peroxizómy si vyměňují své metabolity a 

dokonce i enzymy specifickou formou vezikulárního obchodování a jsou v těsné blízkosti, 

pokud nejsou ve fyzickém kontaktu (Schumann et Subramani, 2008).  

DAO je lokalizován v ledvinách a mozku, kde je obzvláště bohatý mozeček (Shibuya 

et al., 2013). 3MST je vice přítomný než DAO a nachází se také v ledvinách a mozečku. 

Produkce sulfanu z D-cysteinu dobře koreluje s hladinami DAO a 3MST. Hladiny produkce 

sulfanu z L-cysteinu jsou mnohem nižší než ty z D-cysteinu. 

Produkce sulfanu z D-cysteinu je vyšší v mozečku než v ostatních oblastech mozku. 

Nicméně produkce sulfanu v ledvinách je 7x vyšší než v mozečku. (Kimura, 2014) 

D-cystein je metabolizován DAO (D-amino acid oxidáza) na 3MP, který je substrátem 

pro 3MST k produkci sulfanu. Tato cesta je funkční pouze v ledvinách a mozku, částečně 

v mozečku. V ledvinách je produkce sulfanu z D-cysteinu zhruba 80 krát mocnější než z L-

cysteinu. Orální podávání D-cysteinu myším chrání ledviny před ischemicko-reperfúzním 

poškozením. Aplikace D-cysteinu do primárních struktur mozečkových neuronů ochraňuje 

neurony před oxidativním stresem způsobeným H2O2 (Shibuya et al., 2013). Protože D-

cystein je méně toxický ve srovnání s L-cystein, poskytuje nové terapeutické postupy, jak 

přivést sulfan ke specifickým tkáním jak jsou ledviny a mozeček (Kimura, 2013). 
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Enzymatické reakce související s produkcí sulfanu (Bełtowski, 2015) 

Substrát Produkt Enzym 

L-homocystein + L-serin L-cystathionin + H2O CBS 

L-homocystein + L-cystein L-cystathionin + H2S CBS, CSE 

L-cystein + L-cystein L-lanthionin + H2S CBS, CSE 

L-homocystein + L-

homocystein 

L-homolanthionin + H2S CBS, CSE 

L-cystathionin L-cystein + α-ketobutyrát + 

NH4
+ 

CSE 

L-cystein Pyruvát + H2S + NH4
+ CSE 

L-homocystein α-ketobutyrát + H2S + NH4
+ CSE 

L-cystein L-thiocystein + pyruvát + 

NH4
+ 

CBS, CSE 

L-cystein + glutamát 3-merkaptopyruvát + α-

ketoglutarát 

CAT 

D-cystein 3-merkaptopyruvát + NH4
+ DAO 

3-merkaptopyruvát Pyruvát + H2S 3-MST 

 

1.3.3 Neenzymatický způsob produkce sulfanu 

Neenzymaticky probíhá výroba sulfanu redukcí thiolů a molekul thioly obsahujících 

(Li et al., 2009). 

Endogenní výroba sulfanu může nastat také neenzymatickými procesy, které probíhají 

přes glukózu, glutathion, anorganické a organické sulfidy (přítomné v česneku) a elementární 

síru. Sulfan může být vytvořen z glukózy také glykolýzou. Glukóza reaguje s methioninem, 

homocysteinem nebo cysteinem za produkce plynných sloučenin síry – metanthiolu a sulfanu. 

Sulfan je také produkován přímou redukcí glutathionu a elementární síry (Kolluru et al., 

2013) 

1.4 Mechanismus signální transdukce 

Sulfan je silné redukční činidlo, proto je za jeden z jeho efektů považována ochrana 

proteinových thiolových skupin proti oxidaci. Nicméně všechny studie provedené k dnešnímu 

dni nasvědčují tomu, že účinky sulfanu aplikovaného ve fyziologických koncentracích nejsou 



 

 15 

reprodukovány nebo jsou pouze částečně napodobeny thiol-ochraňujícími činidly, což 

naznačuje, že to není hlavní mechanismus působení sulfanu (Abe et Kimura, 1996). V mnoha 

systémech je účinek sulfanu zprostředkován ATP sensitivními draslíkovými kanály KATP. 

Tyto závěry jsou většinou založeny na pozorování, že mnohé účinky sulfanu jsou 

napodobovány KATP otevírači jako pinacidil nebo diazoxid a jsou rušeny jejich inhibitory. 

Pouze v několika studiích byl prokázán stimulační účinek sulfanu na KATP kanály přímo 

měřením proudu KATP kanálů (Cheng et al., 2004; Tang et al., 2005). Přímý mechanismus, 

kterým sulfan stimuluje KATP kanály, není znám. (Łowicka et Bełtowski, 2007). 

Sulfan je vysoce reaktivní molekula a může snadno reagovat s dalšími sloučeninami, 

zejména s reaktivními formami kyslíku a dusíku (ROS, RNS). Bylo prokázáno, že sulfan 

reaguje s nejméně čtyřmi různými ROS - radikálový superoxidový aniont (Mitsuhashi et al., 

2005), peroxid vodíku (Geng et al., 2004), peroxynitrit (Whiteman et al., 2004) a chlornanový 

aniont (Whiteman et al., 2005). Všechny z nich jsou fyziologicky relevantní ROS nebo RNS. 

Superoxidový aniont (O2
-) je produkován NADPH oxidázou přítomnou ve fagocytech, jakož i 

příbuznými nefagocytárními NADPH oxidázami přítomnými v mnoha typech buněk, zejména 

v kardiovaskulárním systému a v ledvinách. Peroxid vodíku je produkován ze superoxidového 

aniontu v reakci katalyzovanou superoxid dismutázou. Peroxynitrit (ONOO-) je produkt 

spontánní reakce mezi superoxidem a oxidem dusnatým, kdežto chlornanový aniont (ClO-) je 

produkován z peroxidu vodíku neutrofilní myeloperoxidázou (MPO). Všechny tyto 

sloučeniny jsou vysoce reaktivní a jejich interakce se sulfanem vyúsťuje v ochranu proteinů a 

lipidů před škodou způsobenou ROS/RNS (Whiteman et al., 2005; Whiteman et al., 2006). 

Význam reakce sulfanu s O2
- je dvojznačný, protože produkt, sulfit, může mít jak toxické 

(Collin et Thiemermann, 2005), tak antioxidační (Mitsuhashi et al., 2001) vlastnosti, které 

jsou s největší pravděpodobností závislé na jeho koncentraci. Sulfan rovněž reaguje s NO za 

vzniku nitrosothiolové sloučeniny s dosud nedefinovanou chemickou strukturou (Whiteman 

et al., 2006). Zajímavé je, že na rozdíl od dalších nitrosothiolů (R-S-NO), které jsou 

považovány za rezervoár oxidu dusnatého a často napodobují jeho aktivitu, nitrosothiol 

pocházející ze sulfanu a oxidu dusnatého je neaktivní. Bylo naznačeno, že sulfan může 

vyhledávat přebytky oxidu dusnatého vyprodukovaného v zánětlivém stavu (Whiteman et al., 

2006), ale může taktéž omezovat dostupnost NO kontinuálně produkovaného ve 

fyziologických koncentracích (Ali et al., 2006). Dalším mechanismem, kdy sulfan může 

působit antioxidačně, zahrnuje stimulaci transportu cysteinu k buňkám a zvýšení syntézy 

glutathionu (Kimura et Kimura, 2004).  
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Biologické efekty sulfanu vyplývají z jeho interakce se třemi cílovými skupinami – 

thioly, reaktivními kyslíkovými a dusíkovými druhy stejně jako s oxidačními produkty 

makromolekul a s kovy a metaloproteiny (Bełtowski, 2014). 

1.4.1 Interakce s thioly – proteinová S-sulfhydratace 

Sulfhydratace (sulfurace) byla navržena jako režim akce sulfanu, kdy je síra přidána 

na thiol cysteinového zbytku cílového proteinu a způsobuje strukturální změny a modifikuje 

jejich aktivity (Mustafa et al., 2009). Je také definována jako produkce vázané sulfanové síry, 

která se skládá z cysteinových persulfidů a polysulfidů v proteinech.  

Je obecně uznáváno, že hlavní molekulární mechanismus signalizace sulfanu je S-

sulfhydratace (nebo sulfurace) zbytků proteinu cysteinu; to je konverze skupin thiolových (-

SH) na persulfidové (–SSH).  

 

Proteinová S-sulfhydratace a její funkční důsledky (Bełtowski, 2014): 

Protein Efekt na 

aktivitu 

Důsledky 

KATP kanály (ATP-senzitivní draslíkové kanály) ↑ Vazorelaxace 

SKCa (málo vodivé vápníkem aktivované K+ 

kanály), IKCa (středně vodivé vápníkem 

aktivované K+ kanály) 

 

↑ 

Ochrana myokardu od 

ischemie/reperfuze; 

hyperpolarizace 

endoteliálních buněk, 

vazorelaxace 

Na napětí citlivé K+ kanály ↓ Kontrakce žaludečních 

hladkosvalových buněk 

VEGFR1 (receptor vaskulárního endoteliálního 

růstového faktoru 1) 

↑ angiogeneze 

Parkin ↑ Neuroprotekce 

GAPDH (glyceraldehyd-3-fosfátdehydrogenáza) ↑ ? 

Aktin ↑ ↑chodu polymerizace 

NF-KB ↑ ↓apoptózy 

Keap1 (Kelch-like ECH-associated protein 1) ↓ Aktivace Nrf2 (NFE2 

příbuzný faktor 2) 

eNOS (endoteliální NO syntáza) ↑  ↑produkce NO, vazorelaxace 
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PKG (protein kináza G) ↑ Vazorelaxace 

PTB1B (protein tyrosin fosfatáza  1B) ↓ ↑aktivity PERK (kináze 

podobný protein kinázy 

endoplazmatického retikula), 

↓ napětí endoplazmatického 

retikula 

PTEN (fosfatáza a tensin homolog) ↓ ? 

Fosfolamban ↓ Deaktivace SERCA (Ca2+-

ATP-áza hladkého 

endoplazmatického retikula), 

snížení myokardické relaxace 

MEK1 (mitogenem aktivovaný protein kináza 1) ↑ Aktivace PARP-1 (poly 

(ADP-ribóza) polymeráza 1), 

zdokonalená oprava DNA 

Zprvu bylo navrhováno, že S-sulfhydratace vždy končí zvýšením proteinové aktivity, 

avšak byly také prokázány účinky inhibiční. Sulfan nemůže proteiny přímo sulfhydratovat; 

tato reakce se stává možnou po předchozí oxidaci thiolové skupiny nebo sulfanu samotného. 

Oxidace protein-thiolů na disulfidy nebo sulfenovou kyselinu (-SOH) je běžným signálním 

mechanismem reaktivních kyslíkových skupin jako je peroxid vodíku. Protein cysteinsulfenát 

se stává dobrým substrátem pro sulfanem zprostředkovanou sulfhydrataci. Alternativně je 

sulfan snadno v biologických systémech oxidován na polysulfidy (HSnH) obsahující 2 až 8 

atomů síry, které mohou pak sulfhydratovat intaktní protein thiolové skupiny. Polysulfidy 

jsou také spontánně tvořeny v roztoku obsahujícím hydrosulfid sodný, běžně užívaný jako 

sulfanový donor, a je nyní stále více uznáváno, že polysulfidy jsou spíše než sulfan samotný 

důležité signální molekuly (Bełtowski, 2014).  

1.4.2 Reakce s NO a příbuznými druhy a organickými elektrofily 

Ačkoli je sulfan redukčním činidlem a bylo prokázáno, že ochraňuje buňky před 

různými reaktivními kyslíkovými skupinami, přímé odstranění ROS nehraje důležitou roli 

v signalizaci sulfanu, protože jeho koncentrace je mnohem nižší než ostatních antioxidantů, 

třeba glutathionu. Nicméně nedávné studie naznačily, že sulfan může reagovat s NO a 

souvisejícími druhy (Bełtowski, 2014).  
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Nitrosothioly (R – S – NO) vznikají jako výsledek reakce mezi NO a cysteinovými 

thiolovými skupinami. Proteinová S – nitrosylace je důležitým signálním mechanismem NO, 

navíc nitrosothioly jsou zdrojem NO, ze kterých může být uvolňován (Bełtowski, 2014). 

Při přebytku sulfanu s ním může HSNO reagovat za vzniku H2S2 a HNO, redukované 

formy NO (Yong et al., 2010). HNO byl dlouhý čas považován za endogenní produkt, ačkoli 

to nebylo definitivně prokázáno. Má velmi zajímavé farmakologické vlastnosti. Podobně jako 

NO vyvolává vazorelaxaci. Nicméně na rozdíl od NO je odolný vůči degradaci ROS a 

nevyvolává toleranci při prodlouženém podávání. Navíc HNO na rozdíl od NO zvyšuje 

myokardiální kontraktilitu (Sivakumaran et al., 2013). Kombinace vazodilatace, pozitivního a 

lusitropního účinku dělá donory HNO vynikajícími léky pro léčbu srdečního selhání 

(Eberhardt et al., 2014). 

1.4.3 Interakce s hemoproteiny 

Sulfan snadno reaguje s přechodnými kovy; v biologických systémech jsou 

nejvýznamnějším cílem hemoproteiny. Vazba sulfanu na cytochrom c oxidázu je hlavním 

mechanismem jeho toxicity. Navíc se sulfan váže na hemoglobin a myoglobin za tvorby 

sulfhemoglobinu a sulfmyoglobinu (Pietri et al., 2011). Ačkoli reakce mezi sulfanem a 

hemoproteiny je považována hlavně za molekulární základ jeho toxicity, může být také 

zapojena do některých fyziologických /ochranných účinků (Bełtowski, 2014). 

Vystavení myší nízkým koncentracím sulfanu v okolním vzduchu vyvolalo hibernaci 

podobný stav charakterizovaný hypometabolismem, sníženou tělesnou teplotou, spotřebou 

kyslíku a sníženou tepovou frekvencí (Blackstone et al., 2005). Tento efekt je výsledkem 

inhibice termogeneze. V důsledku toho ochraňuje zvířata vystavená sulfanu před škodlivými 

následky následné hypoxie (Blackstone et Roth, 2007). Ačkoli se tato zjištění zdají být 

specifická pro malá zvířata, inhibice cytochrom c oxidázy může přispívat k ochranným 

účinkům sulfanu u dalších modelů například při renálním ischemicko-reperfúzním poranění 

(Bos et al., 2009). Přechodný pokles produkce ATP může přispět k aktivaci ATP-sensitivních 

draslíkových kanálů a sulfanem vyvolané vazorelaxaci (Collman et al., 2009).  

Nedávno bylo prokázáno, že sulfan inhibuje myeloperoxidázu (MPO) v koncentracích 

tak nízkých jako 1 μM. MPO – enzym polymorfonukleárních leukocytů – katalyzuje reakci 

peroxidu vodíku s chloridovým aniontem za vzniku HOCl, který hraje zásadní roli při 

odpovědi na zánět. Navíc dlouhotrvající přebytek MPO nízké kvality je spojen 

s kardiovaskulárními a dalšími onemocněními souvisejícími s oxidačním stresem. Kromě 
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inhibice katalytické přeměny MPO může být sulfan oxidován tímto enzymem na polysulfidy, 

důležité signální molekuly odvozené od sulfanu (Pálinkás et al., 2014). 

1.5 Metabolismus sulfanu 

Sulfan byl po desetiletí znám jako jeden z nejdůležitějších jedů v lidské toxikologii. 

Hlavní mechanismus jeho toxicity je inhibice mitochondriálního dýchacího řetězce navázáním 

se na cytochrom c oxidázu. Sulfan je vlastně druhým nejsilnějším inhibitorem tohoto enzymu 

po kyanidu (Cooper et Brown 2008). Avšak jedním z nejpřekvapivějších zjištění nedávných 

let bylo, že sulfan může být v mitochondriích taktéž enzymaticky metabolizován. Sulfan je 

první a dosud i jediný známý anorganický substrát pro mitochondriální dýchací řetězec, který 

může poskytovat energii pro výrobu ATP (Bełtowski, 2014).  

Předpokládá se, že mitochondrie eukaryotických buněk vznikly ze starověkých sulfan 

oxidujících bakterií žijících v prostředí bohatém na sulfidy. Schopnost oxidovat sulfidy je 

vlastně společná také nyní pro mnohé mikroorganismy a bezobratlé. Obecně je 

nepravděpodobné, že sulfan je co do množství významný energetický substrát pro savčí 

buňky. Výjimkou můžou být epiteliální buňky tlustého střeva, kde je velké množství sulfanu 

produkováno anaerobními bakteriemi; je odhadováno, že množství sulfanu může být 

dominantním energetickým substrátem pro kolonocyty (Blachier et al., 2010). Tento 

mikrobioticky odvozený sulfan je produkován bez energetických výdajů pro hostitele a 

nevyžaduje žádný transportní mechanismus nebo biochemickou přípravu před oxidací. 

Mitochondriální oxidace sulfanu hraje důležitou roli při detoxikaci sulfanu; je to opětovně 

zvláště nezbytné pro kolonocyty vystavené vysoké koncentraci sulfidu (Bełtowski, 2014). 

Mělo by být ovšem zdůrazněno, že mitochondrie mohou oxidovat sulfan pouze v nízkých 

koncentracích (obecně méně než 10 μM). Vyšší koncentrace sulfanu inhibují cytochrom c 

oxidázu podobně jako další gasotransmitery CO a NO a stejně jako kyanid. Přidání sulfanu 

v nízké koncentraci do izolované mitochondrie zvyšuje spotřebu kyslíku a syntézu ATP, 

zatímco vyšší koncentrace sulfanu má opačný efekt (Bełtowski, 2014). 

Hlavní faktor, který řídí míru oxidace sulfanu, je koncentrace kyslíku. Je naznačeno, 

že sulfan zprostředkovává mnoho fyziologických efektů hypoxie jako je vazodilatace tepen a 

vazokonstrikce žil. Efekty hypoxie na vaskulární tonus jsou často napodobeny sulfanovými 

donory a rušeny inhibitory sulfanové syntézy. Sulfan se může podílet na vnímání kyslíku 

v cévách, arteriálních chemoreceptorech a centrálních dýchacích neuronech. Sulfan může hrát 

důležitou roli jako senzor kyslíku v těchto tkáních, protože inhibuje transport Na+. Tedy 
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hypoxií vyvolaný vzestup sulfanu inhibuje resorpci Na+ v závislosti na spotřebě kyslíku a 

obnovuje rovnováhu kyslíku (Bełtowski, 2010).  

Je velmi dobře známo, že mírná přechodná hypoxie zvyšuje odolnost mnoha tkání 

k následným závažnějším ischemickým příhodám; tento jev se uvádí jako „ischemická 

stabilizace“. Sulfan uplatňuje ochranné účinky proti ischemicko-reperfúznímu poškození 

podobné ischemické stabilizaci a může dokonce zprostředkovávat stabilizační jev 

v myokardu, ledvinách a játrech (Bos et al., 2014).  

Přidání sulfanu k izolované mitochondrii nebo buňkám zvyšuje transport elektronů a 

syntézu ATP nejenom přímým vstupem do oxidačního procesu. Kromě toho sulfan stimuluje 

mitochondriální oxidaci organických substrátů při způsobu závislém na cAMP. Sulfan vlastně 

zvyšuje intramitochondriální koncentraci cAMP deaktivací fosfodiesterázy (Módis et al., 

2013b). Výrazná intramitochondriální produkce sulfanu cestou CAT/3-MST naznačuje 

důležitou roli tohoto gasotransmiteru v této organele (Módis et al., 2013a). 

 

2 Sulfan v orgánových soustavách 

2.1 Kardiovaskulární soustava 

Zatímco CBS je hlavním enzymem generujícím sulfan v mozku, sulfan 

v kardiovaskulárním systému je produkován hlavně CSE. Imunohistochemické studie a 

reverzní transkripční polymerázová řetězová reakce odhalily, že CSE je vyjádřen 

ve vaskulárním hladkém svalstvu, ale ne v endoteliálních buňkách (Zhao et al., 2001).  

  Hosoki et al. (1997) provedli první důkaz, že sulfan by mohl být endogenně vytvářen 

cévní tkání. Dokázali, že na rozdíl od mozku je to CSE, který je vyjádřen v portální žíle a 

krysí aortě, a homogenáty těchto preparátů by mohly vyrábět sulfan z L-cysteinu. Kromě toho 

exogenní sulfanový donor, NaHS, způsobil uvolnění v obou cévních preparátech; účinek byl 

zvýšený v krysí aortě, když byl používán současně s donorem NO, což naznačuje synergickou 

interakci mezi sulfanem a NO (Dunn et al., 2015). 

Sulfan dilatuje cévy aktivací KATP kanálů. Příklady cév relaxovaných sulfanem in vitro 

(buď jako plyn ve vodě nebo za použití NaHS jako donoru) zahrnují izolovanou krysí aortu a 

portální žílu (Zhao et al., 2001; Hosoki et al., 1997; Ali et al., 2006), králičí topořivé těleso 

(Srilatha et al., 2007) a cévy krysí mezentrické (Cheng et al., 2004) a jaterní (Fiorucci et al., 

2005b), ovšem ne koronární (Johansen et al., 2006). V těle živočichů intravenózní injekce 
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NaHS vyvolává krátký, ale na dávce závislý pokles krevního tlaku ( Zhao et al., 2001; Ali et 

al., 2006).  

2.1.1 Výskyt CBS 

Donovan et al. (2017) ve své studii provedli experiment v segmentech koronární 

artérie s odstraněným endotelem, aby prostudovali, které buňky (endoteliální nebo 

hladkosvalové) jsou zapojeny do hypoxické produkce sulfanu závislé na CBS. Odstranění 

endotelu nemělo žádný efekt na hypoxickou relaxační odpověď. Tyto údaje ukazují, že CBS 

v hladkém svalstvu je nejvýznamnější přispěvatel sulfanu k hypoxické relaxaci prasečí 

koronární artérie. Jejich na protilátkách založené studie na kultivovaných buňkách potvrdily 

expresi CBS v hladké svalovině prasečí koronární artérie a rovněž pozorovali expresi CBS 

v kultivovaných buňkách hladké svaloviny lidské koronární artérie stejnou metodou. Jejich 

data ukazují nejprve expresi CBS v koronární vaskulatuře a následně roli CBS vaskulárního 

hladkého svalstva v odpovědi koronární artérie na hypoxii. Naproti tomu hypoxická kontrakce 

byla velmi ztlumena vyjmutím endotelu, kdy zůstaly pouze malé zbytkové kontrakce 

v oblastech s obnaženým endotelem. Tím pádem, s ohledem na hypoxickou kontrakci, je 

odpověď závislá na endotelu (vyžaduje NO) a vyžaduje na CBS závislou produkci sulfanu 

endoteliem a/nebo hladkým svalstvem. 

2.1.2 Sulfan jako senzor kyslíku 

V souladu s rolí sulfanu jako mediátora hypoxické odpovědi, objevili Donovan et al. 

(2017), že exogenní sulfan (Na2S a NaHS) vytváří odpověď, která napodobuje odpověď na 

hypoxii. Odpověď na hypoxii byla dvoufázová, skládající se z přechodné kontrakce 

následované uvolněním, odrážející změny v lokální koncentraci endogenních metabolitů a 

jejich působení vzhledem ke změnám v jejich vzniku/hromadění s hypoxií v průběhu času. 

Soli sulfanu, Na2S a NaHS, podobně vyvolávají dvoufázovou odpověď; cévní kontrakce 

v nízkých koncentracích následována relaxací při vysokých koncentracích. Bylo označeno 

množství vazoaktivních mediátorů, které jsou zapojeny při hypoxické odpovědi.  Nicméně 

pouze sulfan vytváří vazomotorickou odpověď, která přesně odpovídá dvoufázovému profilu 

hypoxické odpovědi. Adenosin například vytváří pouze vazodilataci koronární artérie; další 

mediátory (např. purinové nukleotidy) mohou vyvolat dvoufázovou odpověď, ale typicky 

vytváří vazodilataci v nízkých koncentracích a vazokonstrikci při vysokých koncentracích. 

Snížení metabolismu sulfanu zvýší jeho dostupnost, což mu dovoluje vytvářet jeho 

kardioprotektivní účinky. Navíc ke ztrátě metabolismu sulfanu bylo navrženo, že aktivity 
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CBS a CSE jsou změněné v závislosti na redoxním prostředí (Banerjee et Zou, 2005; 

Stipanuk, 2004), což naznačuje, že jejich aktivita může být rovněž řízena dostupností kyslíku. 

Časový průběh studie Donovana et al. (2017), vystavení účinkům hypoxie po dobu 30 minut, 

nebyl dostatečně dlouhý k vyvolání změn v hladinách exprese sulfan produkujících enzymů 

(Wang et al., 2014), ale aktivita existujících endogenních enzymů může být v tomto časovém 

rámci změněna.  

2.1.3 Aorta 

  V roce 2001 Zhao a kolegové prokázali, že sulfan zvyšuje průtoky KATP kanály 

v disociovaných hladkosvalových aortických buňkách. Následná zpráva ukázala, že sulfan by 

mohl být vyráběn z L-cysteinu v krysí aortě a že endogenní sulfan podporoval vazorelaxaci 

inhibicí fosfodiesterázových enzymů (PDE), čímž umocňuje činnost NO (Bucci et al., 2010). 

Podobně Colleta et al. (2012) podali zprávu, že sulfan a oxid dusnatý kooperují při vyvolávání 

vazorelaxace krysí aorty. Ali et al. (2006) prokázali, že při nízkých koncentracích ( ˂ 400µM) 

sulfanový donor NaHS způsobuje v krysí aortě kontrakce, vazorelaxace je patrná pouze při 

vyšších koncentracích. Nízké hodnoty NaHS také ruší oxidem dusnatým zprostředkovanou 

vazorelaxaci vytvořenou acetylcholinem (Ach). Od té doby, co bylo prokontraktilním 

účinkům sulfanu zabráněno odstraněním endotelu, je naznačeno, že sulfan působí tak, že 

odstraní základní vazorelaxační účinek oxidu dusnatého a vytváří kontrakce (Dunn et al., 

2015). 

V další fyziologické studii Koenitzer et al. (2007) prokázali, že účinek sulfanu je 

závislý na převládajícím napětí O2. V krysí aortě vystavené vysokým hodnotám O2 nízké 

koncentrace sulfanu způsobily kontrakce, které byly přeměněny na uvolnění, když byly 

hodnoty O2 sníženy na fyziologickou úroveň. Zajímavé je, že při fyziologických hodnotách 

O2 byl sulfan mnohem silnější vazorelaxant. Kiss et al (2008) také prokázali lepší 

vazorelaxační odpověď na sulfan při nízkém obsahu O2 (Dunn et al., 2015). 

2.1.4 Mezenterické tepny 

V krysí cévní soustavě Cheng et al. (2004) prokázali, že NaHS a endogenní H2S 

způsobují vazodilataci. Odstranění endotelia saponinem snížilo odpověď na sulfan. Tito autoři 

také prokázali, že L-cystein způsobuje vazodilataci, která byla zmírněna inhibicí CSE, a 

později popsali, že L-cystein by mohl také regulovat průtoky KATP, což ukazuje na roli 

endogenního sulfanu (Cheng et al., 2004; Tang et al., 2005). 
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2.1.5 Mozkové tepny 

V mozkových vlásečnicích novorozených prasat sulfan vyvolává vazodilataci aktivací 

KATP kanálů, stejně tak L-cystein vyvolává vazodilataci zprostředkovanou CSE (Cheang et 

al., 2010). Han et al. (2013) prokázali, že sulfan způsobuje hyperpolarizaci mozkových tepen 

izolovaných z krys a s tím spojenou vazorelaxaci (Dunn et al., 2015). V krysích středních 

mozkových artériích NaHS také způsobuje vazodilataci, ale zdá se, že mechanismus zahrnuje 

inhibici toku vápníku přes vápníkové kanály, spíše než by zahrnovala draslíkové kanály (Tian 

et al., 2012). Streeter et al. (2012) prokázali, že L-cystein způsobuje vazorelaxaci a že CSE 

byl přítomný v endoteliu a hladkosvalových buňkách střední mozkové artérie.  

2.1.6 Srdce jako model ischémie 

Myokardiální ischémie je jedním z hlavních modelů používaných ke studiu ochranných 

účinků sulfanu. Intravenózní podání Na2S 24 hodin před kardiální ischémií tlumí velikost 

infarktu, hodnoty sérového troponinu, lipidu hydroperoxidu a apoptózu, zatímco upravuje 

kardiální funkci (Calvert et al., 2009). Injekce Na2S do levé ventrikulární dutiny při reperfuzi 

tlumí velikost myokardiálního infarktu, hodnoty troponinu, zánět, apoptózu a ztrátu srdeční 

funkce. Na2S zachovává mitochondriální spotřebu kyslíku a integritu po myokardiální 

ischemii (Elrod et al., 2007). Na2S zlepšil myokardiální funkci po srdeční zástavě a 

kardiopulmonální resuscitaci (Minamishima et al., 2009). Na2S rovněž vyvolává výrazné 

zlepšení v obnově myokardiální a epiteliální funkce na psím modelu kardiopulmonálního 

bypassu s hypotermickou zástavou srdce (Szabó et al., 2011) a má antiapoptické účinky na 

prasečím modelu při kardiopulmonálním bypassu (Osipov et al., 2010). Bos et al. (2015) 

udávají, že z jejich vlastních experimentů zjistili kardioprotektivní účinky plynného sulfanu 

v hypometabolických stejně jako nehypometabolických koncentracích. Sub-hypometabolické 

koncentrace sulfanu před ischémií chrání srdce před ischémií vyvolanou fibrózou a zánětem, 

zatímco hypometabolismus nabízí dodatečnou ochranu před krátkodobou myokardiální 

nekrózou (Snijder et al., 2013). Nový orální sulfanový donor (SG-1002) prokázal slibné 

účinky na modelu příčného zúžení aorty, kdy snižuje parametry srdečního selhání a 

oxidativního stresu (Kondo et al., 2013).  

2.2 Nervová soustava 

V roce 1996 Abe a Kimura poprvé prokázali vysoký výskyt CBS v krysím hipokampu a 

mozečku a produkci sulfanu mozkovými homogenáty in vitro (Abe et Kimura, 1996). Sulfan, 
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produkovaný astrocyty, neurony a mikrogliemi, je esenciálním fyziologickým produktem 

mozku a působí jako endogenní protizánětlivý a neuroprotektivní činitel v centrální nervové 

soustavě (Deng et al., 2014). Sulfan je v mozku syntetizován primárně enzymem CBS (Lee et 

al., 2009). Jako převládající zdroj sulfanu v mozkové tkáni může CBS hrát výraznou roli 

v cerebrovaskulární patofyziologii (Grobelny et al., 2011).  

Vzhledem k tomu, že sulfan je toxický plyn, je představa o jeho neuroprotektivitě 

paradoxní. Kimura et al. (2013) objevili, že sulfan chrání neurony od oxidativního stresu a 

ischemicko-reperfúzního poranění. Toto zjištění vedlo k obeznámení s kardio- a 

renálněprotektivními vlastnostmi této molekuly (Elrod et al., 2007; Tripatara et al., 2008).  

Sulfan také chrání neurony regulací zatížení endoplazmatického retikula a stabilizací 

membránového potenciálu aktivací KATP (Krishnan et al, 2011; Kimura et al., 2006). 

2.2.1 Mozek jako model ischémie 

Při uzavření střední mozkové artérie u krys plynný sulfan podávaný po dva dny po 

reperfuzi zlepšuje neurologický výsledek a snižuje velikost infarktu a zánětu (Florian et al., 

2008). Injekce NaSH zvýšila výkon při úniku z bludiště a snížila poškození v oblasti 

hypokampu po bilaterální společné uzávěře karotid (Li et al., 2011). Ovšem ne všechny 

modely mrtvice ukazují jednoznačné ochranné účinky sulfanu. Při globální mozkové ischémii 

u krys nízké dávky NaSH ochraňují neurony, zatímco vysoké dávky zhoršují neuronální 

poškození (Ren et al., 2010). Další studie ukázala, že velikost infarktu se zvýšila u zvířat 

léčených NaSH. Oba inhibitory CBS a CSE snížily kortikální produkci sulfanu a všechny 

inhibitory snížily velikost infarktu 24 hodin po ischémii (Qu et al., 2006). Tato odlišná 

pozorování se mohou objevit, protože v nízkých koncentracích se sulfan chová jako 

vazokonstriktor inhibicí produkce a dostupnosti NO (Liu et al., 2011). Na myším modelu 

srdeční zástavy a kardiopulmonální resuscitace Na2S zvyšuje přežití, neurologické funkce a 

neuronální přežití. Myši nadměrně exprimující CSE v kardiomycetech měly zvýšené hodnoty 

přežití a neurologické výsledky po srdeční zástavě/KPR (Minamishima et al., 2009). V další 

studii byl krátkodobý neurologický výsledek lepší v sulfidové skupině, ale byl podobný jeden 

týden po srdeční zástavě/KPR. Zde nebyla apoptóza a neuronální smrt Na2S dotčena (Knapp 

et al., 2011).  

2.3 Pohybová soustava 

Lidské kosterní svalstvo vylučuje významné množství CBS a CSE. Nedávné zprávy 

ukázaly, že všechny tři enzymy (CBS, CSE, 3MST) byly přítomny v detekovatelných 
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hodnotách v krysím kosterním svalstvu (Du et al., 2013). Nicméně jejich hodnota je velmi 

nízká v porovnání s těmi vylučovanými játry a ledvinami. Pouze lidské kosterní svaly 

vylučují CBS a CSE v množství srovnatelném s hodnotami v játrech v relativním množství. 

S ohledem na kosterní svalstvo jako dominantní orgán, důsledky takových rozdílných hodnot 

CBS a CSE u cysteinového a homocysteinového metabolismu a signalizací sulfanu nejsou 

v současné době známy. Hladiny 3MST nebyly dosud v hlodavčích kosterních svalech 

stanoveny. Výsledky naznačují, že myší kosterní svalstvo vylučuje nedetekovatelné množství 

tohoto enzymu. Studie ovčích a hovězích tkání také ukazují, že kosterní svalstvo vylučuje 

menší množství 3MST ve srovnání s ostatními tkáněmi. (Aminlari et al., 1989). 

Studie naznačují, že s věkem narůstá množství homocysteinu (Hcy) v plazmě 

(prekurzor sulfanu), což je korelováno se zvýšeným rizikem poklesu fyzických funkcí. Není 

však známo, zda takový pokles fyzických funkcí je způsoben rovněž změnami hladiny sulfanu 

(Kado et al., 2002; Veeranki et Tyagi, 2013). 

2.3.1 Sulfan v produkci a funkci mitochondriální energie 

Pro mnohé prokaryoty a eukaryoty může sulfan sloužit jako zdroj ATP syntézy (Lloyd, 

2006). Proto byla studována jeho role v produkci mitochondriální energie a jeho vliv na různé 

mitochondriální enzymy. Byly zjištěny další ochranné účinky sulfanu na mitochondriální 

integritu a funkci. Mimoto bylo naznačeno, že sulfan ochraňuje koncové orgány proti 

nízkému zásobení kyslíkem a živinami a bylo zjištěno, že jeho doplňování chemickými 

donory nebo enzymatickou produkcí chrání před ischemickými zraněními v mnohých 

orgánech včetně kosterního svalstva. Ve velmi vysokých koncentracích sulfan utlumuje 

cytochrom oxidázu a metabolismus vedoucí k hypotermii a konzervaci tkání. Tyto zvláštní 

schopnosti sulfanu by mohly poskytovat ochranu proti prostředí s nízkým obsahem kyslíku a 

živin a mohly by také generovat dost ATP pro přečkání dočasných nepříznivých podmínek 

(Leschelle et al., 2005).  

2.4 Endokrinní soustava 

V poslední době bylo prokázáno, že vysoký obsah glukózy, který je sám o sobě 

stimulem pro β buňky, zvyšuje produkci CSE a vznik sulfanu v β buňkách 

normoglykemických zvířat. Exogenní sulfan potlačuje vysokými hodnotami glukózy 

vyvolanou apoptózu β buněk, tudíž glukózou vyvolaná zvýšená produkce endogenního 

sulfanu může být považována za ochranný mechanismus, který chrání β buňky před 

glukotoxicitou a zmírňuje apoptickou smrt pankreatických β buněk způsobenou vysokým 
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obsahem glukózy (Kaneko et al., 2009). Vzhledem k blízké korelaci mezi diabetem a jeho 

kardiovaskulárními komplikacemi a klíčovým regulačním rolím sulfanu na kardiovaskulární 

úrovni tato zjištění naznačují, že nedostatek sulfanu může být relevantním patogenickým 

krokem v progresi s diabetem souvisejícími kardiovaskulárními nemocemi (Martelli et al., 

2012).  

Slinivka břišní obsahuje relativně velké množství CSE i CBS (Yusuf et al., 2005). 

Místní (pankreatický) vznik sulfanu může pomáhat regulovat uvolňování inzulínu za 

fyziologických podmínek a abnormálně vysoká produkce sulfanu hraje roli v deficitním 

uvolňování inzulínu při cukrovce. Protože koncentrace L-cysteinu v plazmě stejně jako 

exprese CBS a CSE v různých tkáních je zvýšená u pacientů s diabetem (Jacobs et al., 1998), 

nadprodukce sulfanu se může podílet na zhoršení sekrece inzulínu. Exprese CBS ve slinivce 

byla také vyšší u zvířat s diabetem a všechny tyto abnormality byly upraveny inzulínovou 

terapií (Yusuf et al., 2009). 

Velká část práce je zaměřena na dobře známou roli KATP kanálů v kontrolování funkce 

pankreatických β buněk vylučujících inzulín, kde jsou KATP kanály hojně zastoupeny a hrají 

důležitou roli v regulaci inzulínové sekrece.  Zvýšená koncentrace glukózy vede k akumulaci 

ATP v buňkách, blokádě KATP kanálů, depolarizaci plazmatické membrány, přítoku Ca2+ a 

sekreci inzulínu. Exogenní sulfan inhibuje glukózou vyvolanou sekreci inzulínu, která je 

spojená se zvýšenou pravděpodobností otevření KATP kanálů. Oproti tomu snížení 

endogenního sulfanu má opačný účinek. Tato data nasvědčují tomu, že endogenní sulfan 

inhibuje sekreci inzulínu. Navíc glukóza redukuje produkci sulfanu ostrůvky, což nasvědčuje, 

že snížení sulfanu může přispět ke glukózou vyvolané sekreci inzulínu (Yang et al., 2005). 

Podobné výsledky byly prokázány za použití izolovaných myších pankreatických ostrůvků 

(Kaneko et al., 2006). Mohlo by se tak zdát, že exogenně i endogenně produkovaný sulfan 

inhibuje sekreci inzulínu.  

Další endokrinní účinky sulfanu byly také prokázány. Sulfan v závislosti na koncentraci 

snižuje K+ evokované uvolňování kortikotropin releasing hormonu v krysím hypotalamu a 

tento účinek může být důležitý při regulaci odezvy hypotalamo-hypofýzarní osy na stres 

(Dello Russo et al., 2000).  

2.5 Vylučovací soustava 

Sulfan reguluje exkreční funkci ledvin pravděpodobně inhibičním účinkem sodíkových 

přenašečů na buňkách renálních tubulů. Rovněž také ovlivňuje uvolnění reninu 
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z juxtaglomerulárních buněk a tím reguluje krevní tlak. Možná role sulfanu jako senzoru 

kyslíku byla také projednávána, zvláště v ledvinové dřeni. 

Nedávno bylo zaznamenáno, že CBS je primárně lokalizován v proximálním vinutém 

tubulu vnější kůry, kdežto CSE se nachází nejvýznačněji v proximálním rovném tubulu ve 

vnitřní kůře stejně jako ve vnější dřeni (Ishii et al., 2004; Li et al., 2006). Jedno z možných 

vysvětlení tohoto rozdílného umístění CSE a CBS je, že CSE je potřeba ke katabolizmu 

cysteinu, který vzniká z glutathionu syntézy v proximálním rovném tubulu nefronu (House et 

al., 1997). V dalším zkoumání provedeným Ishiim et al. se ukazuje, že vyjádření CSE je 

vysoké v proximálním rovném tubulu při myším vývoji a poté poklesne na 50% svého 

vrcholného vyjádření, což naznačuje možnou roli CSE při napomáhání vývoje nefronu (Ishii 

et al., 2004). 

Sulfan hraje důležitou roli v ledvinové homeostáze. Ukázalo se, že substrát L-cystein 

vpravený do ledvinových arterií krys zvyšuje míru glomerulární filtrace a močové 

vyměšování sodíku (Na+) a draslíku (K+). Simultánní přilití inhibitorů CBS a CSE způsobilo 

zastavení těchto účinků, což naznačuje, že jsou způsobeny endogenní produkcí sulfanu. 

Arteriální infuze NaHS vede ke zvýšení renálního průtoku krve a močového vyměšování 

iontu sodíku a draslíku. (Koning et al., 2015).  

Močový měchýř vytváří detekovatelné množství sulfanu a sulfan syntetizuje CBS; CSE 

a 3-MST jsou odlišně identifikovány ve tkáni močových cest (Fusco et al., 2012; Gai et al., 

2013). V prasečím intravezikálním močovodu je důsledně detekována pouze imunoreaktivita 

CSE v nervových vláknech v hladkosvalové vrstvě (Fernandes et al., 2014). CBS, CSE a 3-

MST jsou prezentovány v lidské a krysí hladké svalovině močového měchýře (Gai et al., 

2013).  

V hrdle močového měchýře způsobuje sulfan nebo sulfanový donor GYY4137 

relaxaci hladké svaloviny (Fernandes et al., 2013a; Fernandes et al., 2013b). V prasečím hrdle 

sulfanem je vyvolaná relaxace vytvářena prostřednictvím aktivace  hladkosvalových KATP 

kanálů (Fernandes et al., 2013a; Martínez-Sáenz et al., 2011). Tato a další zjištění ukazují, že 

společně s NO může být sulfan zapojen do mechanismu regulace hladkosvalového napětí 

výstupu měchýře snížením krčku močového měchýře a proximální uretrální rezistencí 

aktivací membrán KATP kanálů (Fernandes et al., 2016). 

Sulfan byl rovněž postaven do role sensoru O2 v ledvinách, zejména za hypoxických 

podmínek. Oxidace sulfanu v mitochondriích je závislá na O2. Vzhledem k tomu, že 

dostupnost O2 v ledvinách je nižší v dřeni než v oblasti kůry, očekává se vyšší aktivita sulfanu 

v dřeni. Při ledvinové hypoxii se může sulfan akumulovat a pomáhat při obnovení rovnováhy 
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O2 zvýšením průtoku krve v dřeni, snížením energie potřebné pro tubulární transport a 

blokováním mitochondriálního dýchání (Koning et al., 2015). Také za hypoxických podmínek 

můžou CBS a CSE přecházet do mitochondrií, kde stimulují mitochondriální produkci sulfanu 

(Teng et al., 2013; Fu et al., 2012). Sulfan může sloužit jako donor elektronů 

v mitochondriálním elektronovém transportním řetězci a tím zvýšit tvorbu ATP (Fu et al., 

2012). Interakce mezi sulfanem a O2 byly směrodatné pro eukaryotickou evoluci. O2 řídí 

inaktivaci sulfanu a aktivace sulfanu převážně nastává za hypoxických podmínek (Olson, 

2015).  

2.5.1 Ledviny jako model ischémie 

NaSH při renálním ischemicko-reperfuznim onemocnění zlepšuje mikrovaskulární tok, 

tlumí nekrózu, apoptózu a zánět (Xu et al., 2009; Zhu et al., 2012). V další studii způsobila 

bilaterální renální ischémie smrt, selhání ledvin a zánět, kterým bylo zabráněno 

hypometabolickým stavem (bez hypotermie) vyvolaným plynným sulfanem, ale pouze tehdy, 

byl-li sulfan podán před ischémií (předběžná léčba). Strukturální poškození a apoptóza 

způsobená ischemicko-reperfúzním onemocněním byly téměř zcela potlačeny předléčbou a 

kombinovanou před- a následnou léčbou, kdy samotná následná léčba měla menší, i když 

významný účinek. Transmisní elektronová mikroskopie ukázala, že před- i následná léčba 

sulfanem zabránila ischemií vyvolaném otoku a degeneraci mitochondrií (Bos et al., 2009). 

Po bilaterální renální ischémii se zvyšují hodnoty CSE, sulfanu v plazmě a renální produkce 

sulfanu. Injekce NaSH snižuje ztrátu renální funkce vyvolané ischémií. NaSH také redukuje 

akutní tubulární nekrózu a apoptózu (Tripatara et al., 2008). Je zajímavé, že D-cystein může 

také ochránit ledviny před ischémií, zřejmě zvýšeným potenciálem ve srovnání s L-cysteinem 

produkcí sulfanu prostřednictvím DAO a MPST (Shibuya et al., 2013). 

2.6 Dýchací soustava 

Sulfan byl uznán jako toxická sloučenina také na úrovni dýchacích cest a zejména 

komplexu IV mitochondriálního elektronového transportního řetězce, cytochrom C oxidáza se 

zdá být primární cíl (Dorman et al., 2002; Nicholls et Kim, 1982). Významné snížení spotřeby 

kyslíku a ventilační frekvence bylo pozorováno u zvířat vystavených po 30 minut vysoké 

koncentraci Na2S (Forgan et Forster 2009). Zdá se, že sulfan hraje významné pozitivní role 

v dýchacích cestách. Na základě relaxačního působení sulfanu na vaskulární hladké svalstvo, 

byly zkoumány relaxační vlastnosti sulfanu také na hladkosvalových bronchiálních prstencích 

dvou druhů hlodavců. Tato studie ukázala, že sulfan způsobuje silné uvolnění izolovaných 
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bronchiálních prstenců myší, ale vytváří pouze mírnou relaxaci v morčecích prstencích. 

(Martelli et al., 2012) 

2.6.1 Plicní hypertenze 

Existují důkazy poškození signalizace sulfanu u zvířecích modelů při plicní hypertenzi. 

Experimentální hypoxická plicní hypertenze vytvořená u krys umístěných v hypoxické 

komoře byla spojena se sníženým vyjádřením a aktivitou CSE. Podání sulfanu zvýšilo jeho 

hladinu v plazmě, zvýšilo aktivitu CSE a upravilo genovou expresi CSE; tomu odporovalo 

zvýšení plicního arteriálního tlaku a oslabení plicní vaskulární remodelace (Chunyu et al., 

2003). Část ochrany poskytnutá endogenním sulfanem proti plicní hypertenzi by se mohla 

týkat jeho vazorelaxačních účinků jako v systémové hypertenzi, ale rovněž zde může být 

zapojena jeho antioxidační činnost (Dunn et al., 2016). 

2.7 Gastrointestinální soustava 

Oba enzymy, CBS i CSE, jsou lokalizovány v celé gastrointestinální soustavě savců. 

CSE je exprimován v neuronech obou plexů – submukózního i myenterického, stejně jako 

v určitých podtřídách Cajalových intersticiálních buněk (Linden et al., 2008; Schicho et al., 

2006). 

 

Distribuce CSE, CBS a 3-MPST v gastrointestinálním traktu (Jimenez et al., 2017) 

Druh ORgán Enzym Typ buněk 

Myš Žaludek CBS/CSE Hladkosvalové 

buňky 

Tenké střevo CBS/CSE Hladkosvalové 

buňky 

Tlusté střevo CBS Lamina propria 

CSE Myenterický 

plexus 

Morče Ileum, tlusté střevo CBS Hladkosvalové 

buňky, 

Myenterický 

plexus 

CSE Submukózní 



 

 30 

plexus, 

Myenterický 

plexus, Cajalovy 

intersticiální buňky 

Člověk Tlusté střevo CBS/CSE Submukózní plexus 

CBS/CSE Epitel 

Krysa Žaludek CBS/CSE Epitel (mukóza) 

Lačník CBS/CSE Myenterický 

plexus 

Tlusté střevo CBS/CSE Hladkosvalové 

buňky, epitel 

CBS Submukózní 

plexus, lamina 

propria 

CSE obecná difúze 

CBS Hladkosvalové 

buňky, epitel 

CSE Submukózní 

plexus, 

Myenterický 

plexus, 

Hladkosvalové 

buňky 

CBS Myenterický 

plexus, epitel 

CSE Hladkosvalové 

buňky, 

Myenterický 

plexus 

Králík žaludek CSE/3-MPST Hladkosvalové 

buňky 
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Sulfan byl označen jako možný významný mediátor gastrointestinální pohyblivosti. 

Krom toho podávání exogenního sulfanu způsobuje na dávce závislou relaxací hladkého 

svalstva kyčelníku a tlustého střeva. (Martelli et al., 2012). Serózní aplikace NaHS nebo L-

cysteinu stimulovala luminální sekreci chloridu morčecích a lidských střevních tkání (Schicho 

et al., 2006).  

CSE i CBS jsou vyjádřeny v žaludeční sliznici a zdá se, že endogenní sulfan je 

ochranným faktorem proti žaludečním poraněním. Acetsalicylová kyselina a nesteroidní 

protizánětlivé léky (NSAIDs, nonsteroidal anti-inflammatory drugs) redukují expresi genu 

CSE a produkci sulfanu v žaludeční sliznici. NaHS předchází snížení slizničního průtoku krve 

vyvolaném v krysách acetsalicylovou kyselinou a NSAIDs. Navíc NaHS snižuje NSAIDs 

vyvolanou přilnavost leukocytů k vaskulárnímu endotheliu (Fiorucci et al., 2005a). Kromě 

toho NaHS zmírňuje histologické poranění žaludeční sliznice (Łowicka et Bełtowski, 2007). 

Několik studií prokázalo, že sulfan snižuje spontánní nebo acetylcholinem vyvolanou 

kontraktilitu kyčelníku u různých zvířecích druhů (Hosoki et al., 1997; Teague et al., 2002). 

Navíc NaHS intraperitoneálně uvolňuje krysí tlusté střevo in vivo (Distrutti et al., 2006).  

Pokud jde o roli sulfanu ve změnách aktivity hladké svaloviny, byla zaznamenána 

kontraktilita, ale mnohem častěji inhibiční odpověď. Například v žaludcích morčat a myší 

způsobuje NaHS dvojí účinek, vytváří kontrakci při nízkých koncentracích a relaxaci při 

vysokých koncentracích (Zhao et al., 2009; Han et al., 2011). NaHS také vytváří relaxační 

efekt v preparátech morčecích, králičích a krysích lačníků a kyčelníků (Hosoki et al., 1997; 

Teague et al., 2002; Nagao et al., 2011, 2012; Kasparek et al., 2012). Nicméně koncentrace 

NaHS použité k vyvolání relaxace v gastrointestinální soustavě jsou vysoké a fyziologický 

význam této akce je stále neznámý (Jimenez et al., 2017).  

Je třeba poznamenat, že střevní sliznice je trvale vystavena vysokému množství 

sulfanu vytvářeného z alimentárního sulfátu komenzálními sulfát redukujícími bakteriemi. 

Bylo naznačeno, že sulfan bakteriálního původu může přispívat k různým střevním 

onemocněním včetně ulcerózní kolitidy a kolorektálnímu karcinomu (Huycke et Gaskins, 

2004). Bylo prokázáno, že sulfan stimuluje proliferaci kultivovaných krysích střevních 

epiteliálních buněk (Deplancke et Gaskins, 2003). Sulfan zvýšil expresi silných angiogenních 

faktorů, vaskulárního endoteliálního faktoru (VEGF, vascular endothelial growth factor), 

který je zapojený do vaskularizace nádorů.  

Sliznice tlustého střeva metabolizuje sulfan velmi účinně díky vysoké expresi 

rhodanézy (mitochondriální enzym detoxikující CN-) na luminálním povrchu enterocytů 

(Ramasamy et al., 2006) a je schopná se metabolicky adaptovat na přebytek sulfanu 
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(Leschelle et al., 2005). Buňky tlustého střeva jsou méně citlivé na genotoxický účinek 

sulfanu než jiné druhy buněk (Attene-Ramos et al., 2006). Střevní vyjádření rhodanézy je 

stimulováno sulfanem a zvyšuje se při epiteliálním diferenciaci buněk a je zajímavé, že je 

nižší u pacientů s ulcerativní kolitidou nebo kolorektálním nádorem než u zdravých 

(Ramasamy et al., 2006).  

2.7.1 Játra 

Ukázalo se, že CSE je vyjádřen v hepatocytech a jaterních hvězdicových buňkách, ale 

ne v jaterních endoteliálních buňkách, a že sulfan uvolňuje izolované hvězdicové buňky, čímž 

přispívá k uvolnění jaterních vlásečnic. Experimentální cirhóza vyvolaná podvázáním 

žlučovodu nebo podáváním tetrachlormetanu je spojena se sníženou expresí CSE, sníženou 

produkcí sulfanu jaterními homogenity a snížením plazmatické koncentrace sulfanu (Fiorucci 

et al., 2005b). Relaxační účinky L-cysteinu na hepatické hvězdicové buňky stejně jako na 

jaterní vlásečnice jsou sníženy v cirhotických zvířatech, zatímco relaxační účinky NaHS jsou 

stejné, což naznačuje snížení tvorby sulfanu z cysteinu a normální citlivost na tento plyn. Tato 

zjištění jsou doplňující k faktu, že dochází ke zvýšení jaterní vaskulární rezistence 

v cirhotických zvířatech a lidech, a naznačují, že deficit sulfanu může přispět k rozvoji 

portální hypertenze. Ačkoli hladina sulfanu při lidské cirhóze nebyla zkoumána, je dobře 

známo, že cirhóza je spojena se sníženým tokem homocysteinu transsulfurací (Garcia-

Tevijano et al., 2001). Endogenní sulfan může být rovněž zapojen do regulace sekrece žluči 

(Łowicka et Bełtowski, 2007). 

2.7.2 Játra jako model ischémie 

Předběžná léčba plynným sulfanem při parciální hepatické ischémii redukuje nekrózu, 

apoptózu, příliv granulocytů. Léčba nízkými dávkami Na2S (0,3 a 1 mg/kg) ochránila játra od 

poškození, zatímco 2 mg/kg poškození zvýšily. Histologické poškození bylo redukováno 

NaSH. Zánět a peroxidace lipidů byl rovněž redukovány (Kang et al., 2009). NaSH potlačuje 

jaterní autofagii in vitro i in vivo (Wang et al., 2012).  

 

3 Sulfanové prekurzory léčiv 

Jak z předchozího textu vyplývá, jako signální plyn hraje sulfan důležitou roli ve 

fyziologii a vykazuje velký potenciál pro farmaceutické využití. Proto je zde potřeba vývoje 

sulfanových prekurzorů pro různé účely. 
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Přesná role sulfanu záleží na specifických okolnostech a interakcí s ostatními 

signálními molekulami, zejména oxidem dusnatým a oxidem uhelnatým. Je to tedy hlavní 

oblastí výzkumu ve vývoji léčebných terapeutik na bázi sulfanu. Dalším hlavním tématem je 

nalezení vhodné cesty k dodání sulfanu do daného místa, ve správné koncentraci a 

odpovídajícími farmakokinetiky. Mnoho z těchto úkolů vychází z faktu, že je nemožné 

používat plynný sulfan jako takový nebo jeho soli, např. sulfid sodný, v léčebném použití pro 

lidi. Proto je zde velký zájem vyhledat vhodná sulfan-uvolňující činidla, která jsou obecně 

považovaná za sulfanové donory či prekurzory. 

V minulých letech bylo vyvinuto několik sérií sulfanových prekurzorů. Ty mohou být 

rozděleny do tří rámcových skupin – přírodní produkty odvozené od rostlin, prekurzory na 

hydrolytické bázi a prekurzory s řízeným uvolňováním. (Zheng et al., 2015). 

3.1 Sulfan ve farmakoterapii 

Jak je zřejmé, produkce endogenního sulfanu je různá při mnoha chorobách, tedy 

alespoň v experimentálních studiích. Navíc u exogenního i endogenního sulfanu bylo 

prokázáno, že mají ochranné i škodlivé účinky při mnoha patofyziologiích. Vzniká tak otázka, 

zda by farmakologická modulace sulfanu mohla mít potencionální terapeutickou hodnotu.  

Teoreticky mohou být hladiny sulfanu pozměňovány kteroukoli z těchto čtyř metod: 

1. Podávání sulfanu samotného 

2. Podávání specifických inhibitorů CBS nebo CSE 

3. Výrobou nových sulfan uvolňujících sloučenin 

4. Zaměření produkce sulfanu na aktuálně používané léky 

S ohledem na první možnost se zdá být terapeutický potenciál plynného sulfanu limitován 

těžkostmi s podáním přesně kontrolované koncentrace a možným toxickým vlivem přemíry 

sulfanu, ačkoli při pohledu na pokusy použití inhalovaného NO a CO (Wu et Wang, 2005) to 

nemůže být zcela vyloučeno. NaHS, ačkoli je široce využíván jako nástroj výzkumu, uvolňuje 

sulfan rychle a je tudíž krátkodobým donorem. Navíc rychlé uvolnění sulfanu může způsobit 

akutní změny v krevním tlaku. Ideální sulfanový donor z pohledu terapie by měl uvolňovat 

sulfan pomalu a v průměrných dávkách. Takové sloučeniny nejsou bohužel stále dostupné.  

Také momentálně používané CSE a CBS inhibitory nejsou vhodné pro farmakoterapii a 

nejsou ideální ani pro výzkum Za prvé nejsou kompletně specifikované a inhibují také ostatní 

na vitaminu B6 závislé enzymy. Za druhé možný inhibitor PAG je sloučenina obsahující 

olovo, a proto lze očekávat její toxicita při dlouhodobém podávání. A konečně inhibitory jiné 
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než PAG mají velmi omezenou schopnost prostupovat plazmatickými membránami. 

Vhodnější sulfanové donory stejně jako inhibitory sulfan produkujících enzymů jsou 

momentálně ve výrobě. Navíc i kompletní specifické CBS nebo CSE inhibitory nezasáhnou 

pouze do hladiny sulfanu, ale také do metabolismu homocysteinu, což může být v daných 

podmínkách nepříznivé. 

Sulfan může být rovněž ovlivněn momentálně používanými léky nebo jejich deriváty. 

Například doplnění L-argininu primárně s předpokladem zvýšení tvorby NO (Cylwik et al., 

2005) také upravuje zhoršenou produkci sulfanu ve vysokým tlakem vyvolané pulmonální 

hypertenzi (Yanfei et al., 2006). Tato a další data nasvědčují, že na sulfan může být cíleno 

léky, které zasahují NO.  

Acetsalycilová kyselina a nesteroidní protizánětlivé léky mají inhibiční účinek na cestu 

„CSE – sulfan“ v gastrointestinální mukóze (Fiorucci et al., 2005a). Tento účinek může 

přispívat ke gastrickému mukozálního zranění vyvolaném těmito léky, ale na druhou stranu 

můžou být zapojeny svými antineoplastickými účinky v gastrointestinálním traktu, poněvadž 

sulfan usnadňuje neoplastický růst intestinálních epiteliálních buněk (Deplancke et Gaskins, 

2003).  

Nadprodukce sulfanu při získaných onemocněních nemusí nezbytně indikovat, že je 

škodlivým činitelem. Pokud je jeho škodlivá role prokázána ochranným účinkem inhibitorů 

CBS/CSE, lze usoudit, že sulfan je skutečně vazbou v patogenickém řetězci. V takových 

případech (např. sepse) je blokování produkce sulfanu možnou terapeutickou strategií. 

Nicméně nadprodukce sulfanu může být rovněž spojována s jeho ochrannou rolí (např. 

febrilní záchvaty). V takových případech může být produkce sulfanu považována za adaptivní 

odpověď, ačkoli pravděpodobně nedostatečná k zablokování vývoje onemocnění, a další 

doplnění sulfanu může být terapeuticky užitečné. Nedostatek sulfanu je sledován při 

onemocněních, kdy hraje ochrannou roli, např. arteriální hypertenze, gastrické mukozální 

poranění atd. a sulfanové donory můžou být terapeuticky prospěšné (Łowicka et Bełtowski, 

2007).  

3.2 Přírodní produkty odvozené od rostlin 

 Rostliny rodu Allium, zastoupené česnekem a cibulí, byly dlouho považovány za 

zdravou potravu s protihorečnatými účinky a jejich aktivní složky snižují riziko vzniku 

diabetu a kardiovaskulárních onemocnění (Milner, 2001; Rahman, 2001; Powolny et Singh, 

2008). Roku 2007 studie ukázaly, že vazoaktivita česneku souvisí s produkcí sulfanu 
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(Benavides et al., 2007), což naznačovalo, že hlavní pozitivní efekty těchto rostlin jsou 

zprostředkovány biologickou produkcí sulfanu z organických polysulfidů. Dodnes bylo 

z česneku či přípravků vyrobených z česneku identifikováno několik složek obsahujících 

sulfan, ale pouze tři z nich mají farmakologický efekt, který koreluje se signálními dráhami 

sulfanu – S-allyl-cystein (SAC), diallyl disulfid (DADS) a diallyl trisulfid (DATS). DADS a 

DATS jsou hlavní komponenty česnekového oleje, chovají se jako donory sulfanu při reakci 

s biologickými thioly nebo lidskými červenými krevními buňkami za podpory glukózy. 

(Zheng et al., 2015). 

3.3 Prekurzory sulfanu na hydrolytické bázi 

Tyto prekurzory se primárně sestávají ze čtyř skupin – anorganické siřičitanové soli 

včetně NaHS, Na2S  (oba široce používané donory v základním výzkumu) a CaS, 

Lawessonova činidla a analogy, dithiotreitol (DTT) a arylthioamidové deriváty (Zheng et al., 

2015). 

3.3.1 Anorganické siřičitanové soli 

NaHS a Na2S jsou dva široce používané donory H2S. Při hydrolýze obě tyto 

sloučeniny mohou rychle vytvářet sulfan při pH 7,4 v PBS bufferu. Obě dvě jsou rozsáhle 

používány při studiu biologického efektu sulfanu. Výsledky naznačují, že sulfan má 

protizánětlivý účinek při astmatické patogenezi patrně cestou CSE společně s H2S. Při použití 

NaHS jako donora, Du et al. (Li et al., 2008) zjistili možnou roli sulfanu při patogenetickém 

akutním poranění plic (acute lung injury, ALI) vyvolaném kyselinou olejovou a jeho 

regulačnímu efektu při zánětlivé odpovědi. Navíc NaHS a Na2S prokazují pro-zánětlivé (Zhi 

et al., 2007; Zhang et al., 2007a; Zhang et al., 2007b), iontové kanály regulující (Zhaio et al., 

2001; Liu et al., 2012), kardiovaskulární (Yang et al., 2008) a neurogenní regulační účinky 

(Ghasemi et al., 2012). Ačkoli oba prokazují slibné biologické výsledky in vitro i in vivo, 

pravděpodobnost jejich použití v klinické aplikaci je malá vzhledem k příčinám jejich 

uvolňovací kinetiky, pachu, nedostatku schopnosti zacílení a obtížnosti kontroly koncentrace 

kvůli těkavosti sulfanu.  

Další potenciální anorganický donor je sulfid vápenatý (CaS). Ve srovnání s NaHS a 

Na2S je CaS chemicky stabilnější. Ovšem je zde pouze omezené množství informací o 

efektivnosti využití CaS jako donora pro sulfan. (Li et al., 2009). 
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3.3.2 Lawessonova činidla a analogy 

Lawessonova činidla, která jsou široce užívána při sulfurizaci při organické syntéze, 

(Ozturk et al., 2007) také uvolňují sulfan při hydrolýze a v některých studiích jsou používány 

jako donory. Ve srovnání s anorganickým sulfidem je míra uvolňování s Lawessonovými 

činidly mnohem pomalejší.  

GYY4137 je ve vodě rozpustný derivát Lawessonova činidla, který může uvolňovat 

sulfan při hydrolýze (Li et al., 2008). Při srovnání s Lawessonovými činidly a siřičitanovými 

solemi vytváří sulfan pomaleji. O NaHS bylo dříve zjištěno, že vyvolává apoptickou smrt 

buněk kultivovaných fibroblastů a hladkosvalových buněk. Tyto rozdíly v bezpečnosti mezi 

GYY4137 a NaHS mohou být způsobeny rozdílem v rychlosti uvolňování H2S a jeho 

vytvořené koncentraci. Navíc GYY4137 v koncentraci 400 nebo 800 μmol/l také ukazuje 

určité protirakovinné účinky s úmrtím 30 – 70% sedmi různých lidských rakovinných 

buněčných linií a žádným účinkem na normální lidské plicní fibroblasty. Oproti tomu NaHS 

neprokazuje žádné protirakovinné účinky a pouze ukazuje slabší zabránění růstu buněk. Autor 

studie přisoudil takové rozdíly různé rychlosti uvolňování H2S. Inkubace GYY4137 

v koncentraci 400 μmol/l v kultivačním médiu uvolní nízké koncentrace sulfanu (˂20 μmol/l) 

s koncentrací trvající přes 7 dní. V porovnání s inkubací NaHS (v koncentraci 400 μmol/l), 

která stejným způsobem vede k mnohem vyšším koncentracím sulfanu (až 400 μmol/l) 

s mnohem kratší dobou setrvání (1 hodina). Je velmi dobře známo, že efekt sulfanu je závislý 

na koncentraci s tím, že jeho vysoké koncentrace (přes 250 μmol/l) jsou toxické (Wallace, 

2007).  

I přes všechny úspěchy některé další nezávislé studie prokázaly opačný efekt, pokud je 

NaHS používán jako donor. Například sulfan ve formě NaHS  prokazuje ochranný účinek 

rakovinných buněk tlustého střeva (Rose et al., 2005), zvyšuje růst jejich počtu a snižuje 

apoptózu v několika buněčných liniích (Cai et al., 2010). Tato nesourodá pozorování mohou 

být způsobena použitím rozdílných donorů sulfanu, které ho uvolňují různým tempem, 

poskytují různé vedlejší produkty a mají rozdílné vrcholné koncentrace. Je také nejasné, jaké 

vedlejší produkty by GYY4137 vytvářel v buňkách, protože se předpokládá, že jeho 

metabolismus je komplikovaný. Dále by mělo být pamatováno na to, že procento hydrolýzy 

GYY4137 je nízké, což znamená, že většina GYY4137 zůstává v buňkách. Protože byly 

použity relativně vysoké koncentrace GYY4137 (400 a 800 μmol/l), je zcela možné, že 

pozorované protirakovinné účinky mohou být způsobeny GYY4137 samotným nebo jeho 

metabolickými produkty, a ne nezbytně uvolňovaným sulfanem. (Zheng et al., 2015). 
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3.3.3 Arylthioamidové deriváty 

 

Vincenzo Calderone et al. (Martelli et al., 2013) syntetizovali sérii arylthioamidů a 

byly posouzeny jejich sulfan uvolňující vlastnosti. Zdá se, že mechanismus uvolňování 

sulfanu v případě arylthiomaidů je thiol-aktivovaný. Je dobře popsáno, že hydrolýza 

thioacetamidů by vedla ke vzniku sulfanu. Může být proto usuzováno, že hydrolýza 

arylthioamidů by mohla rovněž poskytovat sulfan (Zheng et al., 2015). 

3.3.4 1, 2 – dithiol – 3 – thiony a sulfanohybridní nesteroidní protizánětlivé léky 

1, 2 – dithiol – 3 – thiony (DTT) jsou taktéž používány jako sulfanové donory. Ačkoli 

jejich uvolňovací mechanismus stále není plně objasněn, je široce uznáváno, že hydrolýza je 

součástí mechanismu pro výrobu sulfanu z DTT (Ozturk et al., 2007).  

Použití nesteroidních protizánětlivých léků (Nonsteroidal Anti – Inflammatory Drugs, 

NSAIDs) je provázeno neakceptovatelným gastrointestinálním hnisáním a krvácením 

(Schnitzer et al., 2004; Singh et al., 2006; Kurahara et al., 2001; Sparatore et al., 2011). Ve 

snaze redukovat takové vedlejší příznaky bylo DTT propojeno s NSAIDs pro vytvoření HS-

hybridních NSAIDs (HS-NAIDs), které prokazují podstatnou redukci gastrointestinálního 

poškození v porovnání s rodičovskými NSAIDs (Sparatore et al., 2011; Chan et Wallace, 

2013). Navíc HS-NSAIDs také zvyšují protizánětlivé účinky svých NSAIDs součástí.  

Ačkoli DTT a jeho NSAID hybridy ukazují slibné bioaktivity ve vztahu k sulfanu in vitro i in 

vivo, je stále nejasné, jak činitelé sulfan in vivo uvolňují. Hydrolýza má určitě částečně podíl 

na uvolnění sulfanu z DTT. Kvůli přítomnosti disulfidových vazeb v DTT mohou thioly 

pomocí redukce také aktivovat DTT k uvolnění sulfanu. Proto jsou potřeba další experimenty 

k objasnění uvolňovacího mechanismu (Zheng et al., 2015). 

3.4 Prekurzory s řízeným uvolňováním 

Cílem prekurzorů s řízeným uvolňováním bylo vyvinout sulfanové prekurzory, které 

jsou stabilní ve vodním roztoku a při přípravě vzorků (Zhao et al., 2011). Prekurzory mohou 

uvolňovat sulfan za přítomnosti spouštěčů, kterými mohou být enzymy, hodnota pH, 

biomolekuly, UV světlo a další. V současné době jsou zde tři příklady - aktivace thiolem, 

aktivace světlem a aktivace bikarbonátem (Zheng et al., 2015). 
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3.4.1 Aktivace thiolem 

V roce 2011 Xianova skupina (Zhao et al., 2011) vyvinula první thiolem aktivovaný 

sulfanový prekurzor. Za přítomnosti thiolové skupiny v biologických systémech může být 

spuštěno uvolňování sulfanu redukcí (Zheng et al., 2015). 

3.4.2 Světlem aktivované sulfanové prekurzory 

Druhým typem prekurzorů s řízeným uvolňováním jsou ty aktivované světlem. Byly 

publikovány dva příklady. První jsou na gem-dithiolu založené sulfanové prekurzory. V roce 

2013 Xian se spolupracovníky (Devarie-Baez et al., 2013) identifikovali geminal-dithiol 

(gem-dithiol) jako strukturu, která by mohla uvolňovat sulfan ve vodném roztoku. Následně 

byla představena světlem štěpitelná struktura (2-nitrobenzylová skupina) k ochraně gem-

thiolové skupiny. Když byly molekuly vystaveny UV záření, gem-dithioly byly obnoveny. 

Následná hydrolýza vede k uvolnění sulfanu. Na základě této strategie bylo připraveno 

několik prekurzorů založených na gem-dithiolech.  

Nicméně jsou tu dva očividné zápory těchto prekurzorů. Za prvé, rychlost uvolňování 

sulfanu záleží na hydrolýze gem-dithiolu, která je téměř strnulá. Za druhé, reaktivní vedlejší 

produkty 2-nitrosobenzaldehydy můžou se sulfanem reagovat, z čehož vyplývá snižující se 

produkce sulfanu.  

Později Nakagawova skupina (Fukushima et al., 2014) objevila další typ světlem 

indukovaného prekurzoru: prekurzory sulfanu uzavřené v ketoprofenátu (Zheng et al., 2015). 

3.4.3 Thioaminová kyselina 

Thiolaminové kyseliny jako třetí kategorie prekurzorů s řízeným uvolňováním byly 

poprvé zveřejněny Giannisem a spolupracovníky v roce 2012 (Zhou et al., 2012). Bylo 

prokázáno, že thioglycon a thiovalin uvolňují sulfan za přítomnosti bikarbonátu za 

fyziologických podmínek. 

Protože zde existuje vysoká koncentrace bikarbonátu v krvi (27 mmol/l) při 

fyziologickém pH, thiolaminové kyseliny mohou být kandidátem na sulfanový prekurzor. 

Giannis a spolupracovníci porovnali uvolňovací kapacity sulfanu thiolaminových kyselin 

s GYY4137. Za stejných podmínek GYY4137 uvolnil méně sulfanu. Taktéž testovali 

farmakologické benefity těchto prekurzorů. Výsledky ukázaly, že thioglycin a thioalin mohou 

zvyšovat koncentraci intracelulárního cyklického guanosinového monofosfátu (cGMP) a 

podněcovat vazorelaxaci. Jeden z možných limitů bikarbonátem aktivovaných prekurzorů 
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vychází z reaktivity thiolaminových kyselin, které mohou rychlé podstupovat amidaci za 

aerobních podmínek (Pan et al., 2011). 

4 Závěr 

Sulfan je důležitou signální molekulou, jejíž přítomnost v organismu a účinky byly 

v minulých letech objeveny. Účastní se spolu s oxidem uhelnatým a oxidem dusnatým mnoha 

dějů v savčích orgánových soustavách, a to jak fyziologických, tak i patologických. Jeho 

účinky byly pozorovány v kardiovaskulární, nervové, pohybové, endokrinní, vylučovací i 

gastrointestinální soustavě. Mezi hlavní efekty sulfanu patří regulace oxidačního stresu, 

stimulace KATP kanálů v různých typech buněk, dále reguluje cévní tonus a ochraňuje orgány 

před ischemicko-reperfúzním onemocněním. Významné jsou účinky sulfanu při inhibici 

rakovinných buněk a výzkum léků na tomto poli by mohl vést k novým léčebným terapiím.  

V rámci nových výzkumů jsou objevovány a objasňovány stále nové možnosti působení 

sulfanu. Je však nutno podotknout, že účinky sulfanu při různých testech byly pozitivní i 

negativní a není zcela jasné, jak přesně sulfan funguje. Sulfan je převážně enzymaticky 

produkován několika způsoby, některé účinky tedy mohou být ovlivněny enzymy, které 

produkci sulfanu katalyzují. Zároveň i vyprodukovaný sulfan může v závislosti na přítomných 

sloučeninách či vzniklých produktech vykazovat různé účinky, nebo může být výsledný efekt 

způsoben vedlejším produktem reakce.  

Předpokladem pro konečný účinek je rychlost uvolňování a koncentrace. S přihlédnutím 

k mnohým pozitivním účinkům sulfanu jsou vyvíjeny prekurzory léčiv, které by umožňovaly 

jeho použití při léčbě, ovšem stále se hledá nejlepší forma, která bude mít optimální účinky.  
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